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UperOld V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 g NEDOSTATKU VITAMINU D

Indikace pFipravku Uperold®:’ I\

- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
deficience vitaminu D.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické |é¢bé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mésicné. U nékterych pacientd mohou byt nutné vyssi davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky pfedpis, neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn (idajl o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich acinkd, kontraindikaci a opatfeni pro pouziti.

Reference: 1. Souhrn (dajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uzivani cholekalciferolu 25 000 IU/mésic po dobu 12 mésicl (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpecnostni problémy souvisejici s lé¢bou.
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Hlavni téma - revmatologie

Hlavni téma - revmatologie

Milé kolegyné a kolegové,

toto cislo ¢asopisu Vnitfn{ Iékarstvi VAm pfindsi, mimo jiny zajimavy
obsah, Ctyfi pfispévky vénované revmatologii. SnaZili jsme se pfinést na
stranky ¢asopisu témata, kterd koresponduiji s problematikou, se kterou
se internisté Casto setkavajl.

Autoprotildtky hrajf velmi ddleZitou roli v diagnostice revmatickych
autoimunitnich chorob. Jsou popsany stovky autoprotildtek, které se
asociuji s fadou stavll. Nékteré jsou vyuzivany pro stanoveni diagnézy, jiné
pomdahaji v monitoraci lé¢ebné odpovédi ¢i predikujf progndzu vyvoje
nemoci ¢i jeji orgdnové manifestace. Prehledny ¢lanek vénuje pozornost
jejich interpretaci u vybranych revmatologickych nemoci, kterymi jsou
predevsim systémové choroby pojiva (systémovy lupus, systémova
sklerodermie, idiopatické zanétlivé myopatie, Sjogrentv syndrom a rev-
matoidni artritida) a ANCA asociované vaskulitidy. Autor tohoto sdélen,
MUDr. M. Zurek, Ph.D,, upozorfiuje také na ¢astou falesnou pozitivitu
téchto laboratornich nalez( a na potfebu korelace pripadné pozitivity
s klinickym nélezem. Véiim, ze prehled rliznych typ( autoprotildtek a jejich
vyznamu usnadnf orientaci v této komplikované oblasti.

Z3kladem Uspésné terapie revmatoidni artritidy je v¢asné rozpozna-
ni choroby umoznujici 1é¢ebnou intervenci v rané fazi vyvoje nemodi,
kdy je pravdépodobnost navozeni remise nejvétsi. Této oblasti se vénuje
MUDT. A. Lukac. Jedné se o velmi aktuéini téma. Clanek navrhuje mozné
feseni dlouhych objednacich termind k revmatologickému vysetieni

a pohromadé

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lanku

)} elektronické listovacky
novych cisel

vytvorenim sité ambulanci ¢asné revmatoidni artritidy, ur¢itého sita,
které by v piipadé vyssi pravdépodobnosti zénétlivého onemocnéni
kloubUl poskytlo adekvatni vysetfeni veas.

Revmatoidnf artritida je komplexnf systémové onemocnéni, které
postihuje fadu tkani. Bylo by velkym zjednodusenim omezit se pouze
na pohybovy aparét a kloubnf systém. Na tento fakt upozornuje MUDr.
M. Skdcelovd, Ph.D., v pfispévku vénovaném revmatoidni artritidé jako
interni chorobé. Jedné se nejen o extraartikularni manifestace nemodi,
ale také o komorbidity, jakou jsou kardiovaskularni choroby, nadory,
infekce, osteopordza, deprese (i slozitd problematika plicniho postizeni.

Ve ¢tvrtém sdéleni pak MUDTr. J. Vymétal, Ph.D., vénuje pozornost
¢asto pouzivanym glukokortikoid@im a zamyslf se nad problémy v ob-
lasti kardiovaskularniho systému, které jsou spojeny s dlouhodobou
expozici témto pfipravkdm. Nezddouci ucinky glukokortikoidl jsou
ddvodem snahy o minimalizaci jejich pouZiti pomoci novych lé¢ebnych
pripravk{ — biologik ¢ijinych typt cilené terapie u revmatoidni artritidy,
systémového lupusu ¢i ANCA asociovanych vaskulitid.

Doufam, Ze se Vam vybér téchto revmatologickych témat bude libit
a Ze z néj nacerpdte uzitné informace pro svoji klinickou praxi.

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

(mavacamten) capsties

Mavakamten prokazal ve 30. tydnu lécby zlepseni pacientl s obstrukéni HCM
ve fyzické kapacité, LVOT obstrukci, NYHA funkcni klasifikaci a dalSich
klicovych aspektech jejich zdravotniho stavu

—

p normalizuje kontraktilitu
) snizuje dynamickou obstrukci LVOT

) zlepsuje plnici tlaky srdce

Vysledky této klinické studie jasné prokazaly benefit
prvni farmakologické Iécby zamérené na inhibici srde¢niho myosinu
u pacientll se symptomatickou obstrukéni HCM

HCM — hypertrofickd kardiomyopatie; LVOT — vytokovy trakt levé komory; NYHA — New York Heart Association.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento lécivy pipravek podiéha dalsimu sledovéni, To umoini rychlé ziskani nowych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezieni na nezadouci ticinky.

Nazev lécivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky.

Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovén k 1é¢bé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (NYHA, tiida IIH1l) u dospélych pacientti. Davkovani a zplisob podani: Pied zahdjenim Iécby je tieba pomoci echokardiografie vySetiit ejekcni frakci levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahdjit,
pokud je LVEF < 55 %. Zeny ve fertilnim véku musf mit pfed zahajenim [éby negativni téhotensky test. Pfiméfend dévka se stanovuje na zakladé genotypizace na uréeni fenotypu cytochromu P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3ndsobné), coz miize vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani
s normalnimi metabolizatory. Pokud k zahajeni 1écby dojde pied urcenim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat pokyny pro davkovani pro pomalé metabolizétory, dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C19. Rozsah ddvek je 2,5 mg az 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami nebyla potvrzena v bioekvivalenéni studii u lidi; proto je zakdzéno poutit vic tobolek pro dosazeni pfedepsané
ddvky a ma se pouzit jedna tobolka s naleZitou silou dévky. Podrobné informace o davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Téhotenstvi.
Soubéznd Iécha silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientd s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubéind 1écba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Mavakamten snizuje LVEF a mlize zplsobit srdecni selhani v disledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka
LVEF <50 %. U pacientii se zavaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sinf nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuii velkou operaci
srdce, miize byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Pred zahajenim 1échy je teba zméfit LVEF a poté ji peclivé sledovat. Prerusent Iécby mlize byt nezbytné k zajistént,
Ze LVEF ziistane > 50 %. Zahajeni Iécby nebo zvySeni dévky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit riziko srdecniho selhdni v disledku
systolické dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Jeli u pacienta uzivajicho mavakamten zahajena lécba novym negativné inotropnim Iécivem, nebo je zvySena
davka negativné inotropniho IéCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud nenf dosaZeno stabilniho dévkovani a Klinické odpovédi. U stfedné rychlych, normdlnich,
rychlych a ultrarychlych metabolizatorl CYP2C19 je mavakamten primémé metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizatord CYP2C19 je
metabolizovan pfedevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvysit/snizit jeho plazmatickou koncentraci
v zavislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahajenim lécby negativni téhotensky test a museji pouzivat i¢innou
antikoncepci béhem lécby a po dobu 6 mésicli po jejim ukoceni. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsi nezadouci Gcinky jsou zavraté, dusnost, systolickd
dysfunkce a synkopa. Pro dalsi informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni ¢isla:
EUN/23/1716/001-008. Posledni revize textu: 07/2024.

Pred predepsanim si prectéte tiplny souhrn tidajti o pfipravku (SPC). Viydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Lécivy pfipravek neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o tomto IéCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro Iécivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné
u zstupce driitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.., Budéjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si prosim zmén v Souhrnu tidajli o pfipravku.

Reference: 1. Souhrn tidajti o pfipravku CAMZYOS. 2. Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORERHCM):
a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.

(I Bristol Myers Squibb oz
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Chybeéjici dilek v lecbé hypertenze s telmisartanem.

Prvni a jedina fixni trojkombi
telmisartan, amlodipin a hydrc

TOLVECAMO
Zkracena informace o pripravku

Nazev prlpravku Tolvecamo 80 mg/S mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 /25 mg, tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje: 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodlpmu (ve formé amlodipin-besilétu) a 12,5 mg hydrochlorothiazidu, nebo 80 mg telmisartanu,

jejichz krevni tlak je odpovidajicim zpusobem ontrolovan kombinaci telmisartanu a hydrochlorothia iduvd inaci a uuuformulace lodipinu podavanymi soubéiné ve slejny(h davkéch jaké jsou v kombinadi, ale v oddélenych tabletéch. Dévkovﬁmazpusob podém

Doporucend ddvka je 1 tableta denné dané sily. Tento lécivy pfipravek neni vhodny pro pocdtecni lécbu. Pred prechodem na pripravek Tolvecamo maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkéch viech tfi antihypertenziv pouzivanych ve stejnou dobu. Davka md byt stanovena na zkladé davek
jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény pfipravku. U pacient(i s tézkou poruchou funkee jater a ledvin je pripravek kontraindikovén. U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nema byt prekrocena davka 40/5/12,5 mg jednou denné. Bezpecnost a ticinnost pripravku
udéti ve véku do 18let nebyla stanovena. PerordIni podani s tekutinou, s jidlem nebo bezjidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypersenzitivita na jiné latky odvozené od sulfonamidd. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Cholestdza a obstrukce zlucovjich
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Autoprotilatky v diagnostice autoimunitnich
revmatickych chorob - praktické vyuziti

Martin Zurek
[Il. interni klinika — nefrologickd, revmatologickda a endokrinologicka

Autoimunni revmaticka onemocnéni jsou rozmanitou skupinou stav(, které se mohou projevovat tvorbou autoprotilatek,
funk¢nimi poruchami imunity a systémovymi projevy. Diagnostika mize byt obtizna kvali mnoha nespecifickym projevim.
Klicovym testem, ktery v praxi vyuzivame, je stanoveni orgadnové nespecifickych autoprotilatek. Autoprotilatky vyskytujici
se u 0sob se systémovymi revmatickymi chorobami mohou slouzit nejen jako markery pro klasifikaci, diagnézu a prognézu
onemocnéni, ale také pfi hodnoceni aktivity onemocnéni a pfi rozhodovéni o Ié¢ebném postupu. Autoprotilatky také casto
hraji pfimou ulohu v patogenezi jednotlivych onemocnéni.

Kli¢cova slova: revmatickd autoimunitni onemocnéni, orgdnové nespecifické autoprotilatky, antinuklearni protilatky, revma-
toidni faktor, protilatky proti citrulinovanym peptidtm, protilatky proti cytoplazmé neutrofil (.

Autoantibodies in the diagnosis of autoimmune rheumatic diseases - practical use

Autoimmune rheumatic diseases represent a diverse group of conditions that may manifest with the production of autoanti-
bodies, immune dysfunction, and systemic symptoms. Diagnosis can be challenging due to many nonspecific manifestations.
A key test used in practice is the detection of organ-nonspecific autoantibodies. Autoantibodies present in individuals with
systemic rheumatic diseases can serve not only as markers for classification, diagnosis, and prognosis but also in assessing
disease activity and guiding treatment decisions. Autoantibodies often also play a direct role in the pathogenesis of individual
diseases.

Key words: autoimmune rheumatic diseases, organ-nonspecific autoantibodies, antinuclear antibodies, rheumatoid factor,

antibodies against citrullinated peptides, antibodies against neutrophil cytoplasm.

Uvod

Revmatickd onemocnéni zahrnuiji Siroké spektrum poruch, které
sahajf od lokalnich az po komplexni systémova onemocnénf postihujici
klouby, pojivové tkdné, ale i ostatni organové systémy. Klasifikace a dia-
gnostika systémovych autoimunitnich onemocnénije ¢asto zalozena na
souboru kritérif slozenych z klinického obrazu, vysledkd laboratornich,
zobrazovacich a histopatologickych vysetfeni, kterd jsou typickd pro
pfislusnd onemocnéni. Autoimunita hraje vyznamnou roli v pato-
genezi mnoha revmatickych onemocnéni, stanoven{ autoprotilatek
je vyuzivano v diagnostice, pfi hodnoceni aktivity onemocnénti, pfi
stanoveni progndzy nebo pfi rozhodovani o strategii vedeni terapie.
V ramcirozvahy, kdy je indikované jejich vysetfenti, je tfeba brat do Uvahy
skute¢nost, Ze autoprotilatky v nizkych titrech mohou byt nalezeny

zejména ve vyssim véku u jinak zdravych osob a tyto nélezy pfiabsenci
typickych klinickych pfiznakd onemocnéni nemaji klinicky vyznam.
Obecné plati, Ze ¢im vy33i je titr stanovenych protilatek, tim pravdépo-
dobnéjsfje diagndza asociovaného revmatického onemocnéni. Nalez
samotnych autoprotildtek nemusi vzdy znamenat diagndzu, proto je
potfeba tato vysetfeni pouzivat idedlné v pfipadech, kdy existuje klinické
podezieni na revmatickd onemocnéni, napf. Raynaud(yv fenomén, kozni
projevy vaskulitického typu, sicca syndrom oc¢ni a/nebo Ustni, uveitida,
fotosenzitivita, nevysvétlitelné myalgie, artralgie nebo znamky rychle
progredujici poruchy ledvin, plicni alveolarni hemoragie apod.
Interpretace vysetfeni autoprotildtek by méla byt provadeéna s vé-
domim toho, ze negativni vysledky testl nejsou vzdy schopny vyloucit
onemocnéni a falesné pozitivni vysledky jsou spojeny s indikacf dalsich
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zbytec¢nych testl a s rizikem nespravné indikované Iécby. Pausaini
pouzivani téchto laboratornich vysetfeni u osob s nespecifickymi
pfiznaky k potvrzenf nebo vylougeni revmatického onemocnéni nenf
doporuceno. Lékafi by si méli byt védomi téchto uskali, aby ordinovali
vysetfeni s rozvahou a spravné interpretovali vysledky.

Antinuklearni protilatky

Antinukledrni protiladtky (ANA = antinuclear antibodies) nejsou
jedinou protilatkou, ale skupinou autoprotildtek, které jsou namiteny
proti souc¢dstem bunécného jadra, jako je jedno-nebo dvouretézcova
deoxyribonukleova kyselina (dsDNA), histony, centromery, proteiny
v komplexu s ribonukleovou kyselinou (RNA) a enzymy, jako je to-
poizomeraza.

Vysetieni antinukledrnich protilatek je bézné pozadovano k vylouce-
ni onemocnéni pojivové tkané, napt. systémového lupus erythematodes
(SLE). Pri interpretaci vysledkd téchto vysetfenf je potfeba vzit v Uvahu
nasledujici fakta. Antinukledrni protilatky se mohou vyskytnouti u jinych
onemocnéni nez u systémového lupusu, patfi mezi né dalsi autoimu-
nitni onemocnéni, revmatoidnf artritida, primarni Sjogrenv syndrom
(SjS), systémové sklerdza (SSc), autoimunitni tyreoiditida a myasthenia
gravis. Antinukledri protilatky se mohou objevit pfi infekci organismy,
které sdileji epitop s autoantigeny (molekuldrni mimikry), pfi nddorovych
onemocneénich, pfi uzivani lékd: hydralazinu, prokainamidu, minocy-
klinu apod. Antinukledrni protilatky mdze produkovat imunitni systém
zdravych jedincl, aby odstranil zbytky jader bunék, kterém podlehly
apoptodze. Pfi rozhodovéni o testovani pacienta na ANA je tieba vzit
v Uvahu dllezitd omezeni. Neptimy imunofluorescenc¢ni test ANA je
pfi fedénf 1: 160 pozitivni u 5 % dospélé populace. Test ANA mél mit
tento stupen citlivosti, aby byl uzite¢ny v diagnostice pacientt se SLE.
Skute¢nost, Zze prevalence onemocnéni spojenych s ANA v bézné
populaci je pfiblizné 1%, a test ANA je pozitivni u 5 % dospélé, vede
k vysledku, Ze pfi screeningovém pouziti tohoto vysetfeni budou mit
Ctyfi z péti jedincd falesné pozitivni vysledek. Vzhledem k citlivosti testu
ANA na detekci autoprotildtek nelze tento test pouZzit ke screeningu
ve zdravé populaci se zaméfenim na zachyt jedincd s autoimunitnim

Tab. 2. Klinické asociace autoprotildtek u systémové sklerodermie
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onemocnénim. Prevalence nalezu ANA ve zdravé populaci se také
zvysuje s vékem a u zdravych Zen je pravdépodobnost detekce ANA
dvakrét vyssi nez u muzd. Pozitivni vysledek je také castéjsi u rodinnych
prislusnikd pacientd s autoimunitnim onemocnénim pojivové tkané (1).

ViySetfeni na pfitomnost antinukledrnich protildtek je vysoce citlivé
pro diagndzu lupus erythematodes. PFi soucasnych laboratornich
metoddch se citlivost vysetfenf antinukledrnich protildtek blizi 100 %,
a negativni vysledek s vysokou pravdépodobnosti vylucuje diagndzu
SLE, coz viak neplati pro nemocné [é¢ené imunosupresivy. Pfi detekci
antinukledrnich protilatek se bézné pouzivaji dvé metody: nepfima
imunofluorescence a enzymaticky imunosorb¢ni test (ELISA). Bunécnd
linie HEp-2 lidského epidermoidniho karcinomu hrtanu se pouziva jako
zdroj antigenu pfi imunofluorescen¢nim vysetieni, purifikované jader-
né antigeny pfi metodé ELISA. Metoda nepfimé imunofluorescence

Tab. 1. Klinické asociace autoprotildtek u systémového lupus erytematodes

Protilatka Odhadovana | Klinické asociace
prevalence
Anti-dsDNA 70% hladina anti-dsDNA koreluje
s aktivitou onemocnéni, zejména
lupus nefritidou
Anti-histony podtyp protilatek H2A-H2B léky
indukovany LE
podtyp protilatek H1 koreluje
s aktivitou onemocnéni
Anti-Sm 30% vysoce specifické, nizké senzitivita
korelace s CNS projevy a incidenci
lupus nefritidy
Anti-RNP 25%
Anti-ribosomalni P 15% vysoce specifické pro SLE navzdory
protein nizké citlivosti.
Anti-Ro/La 20-30% kozni forma LE, neonatéini lupus
Anti-UTRNP 13% muskuloskeletalnf a plicni projevy
Anti-fosfolipidy 30% vendzni trombodzy a hypertenze
Anti-kardiolipiny 12-30% trombotické piihody
Anti-B2-glykoprotein | 12-30% trombotické pffhody a postizeni
CNS

Upraveno podle Lou H, Ling GS, Cao X. Autoantibodies in systemic lupus erythe-
matosus: From immunopathology to therapeutic target. J Autoimmun. 2022
Oct;132:102861.

Protilatka Odhadovana prevalence Klasifikace Klinické asociace Poznamky
Anti-centromery (ACA) 20 82 30% limitovand forma CREST, plicnf arteridlni kozni zmény casto zpozdéné
hypertenze omnoho let
Anti-Scl-70 (Topoisomeraza) 15 az 20% difuznfforma intersticidlni plicni postizeni ryCh|th|}JSt¢r}l I{<uze, ca{snue
postizeni vnitfnich organt
plicni arteridIni hypertenze
Anti-RNA Polymeréza lll ~20% difuzni forma kardiopatie, sklerodermicka zvysena umrtnost
rendlni krize
Anti-Th/To 2az5% limitovana forma .phcm gr.tlemfaln! hy{perte.rjze,l horsi prognéza nez ACA
intersticialni plicnf postizeni
Anti-PM-Scl 2az3% prekryv s myozitidou myozitida (svalova) dobra prognoz?,vdobra
odezva na lécbu
myozitida, plicni arteriaini u mladsich pacientd s vétsim
Anti-U3-RNP (Fibrillarin) ~ 4% diftzni hypertenze, sklerodermicka . P L L.
o i ) postizenim vnitfnich organd
rendlini krize, kardiopatie
Anti-UT-RNP ~ 8% piekryv s MCTD myozitida, ILD, klouby benigni, casto citlivé na
steroidy
Anti-U11/U12-RNP ~ 3% difuzni/ limitovana intersticialnf plicni postizeni tézka plicni fibréza

Upraveno podle Di Maggio G, Confalonieri P, Salton F et al. Biomarkers in Systemic Sclerosis: An Overview. Curr Issues Mol Biol. 2023 Sep 25,45(10):7775-7802.
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ma o néco lepsf citlivost (protoze Hep2 burky exprimuijf Sirokou $kélu
antigend) a je stale povazovana za zlaty standard, ale vyzaduje dobre
vyskolené laboratorni pracovniky, imunosorb¢ni metody na pevné fazi
obvykle ELISA jsou jednodussi na provedeni. Imunofluorescen¢ni test
s pouzitim bunécného substratu HEp-2 umozriuje detekovat nékteré
autoprotildtky, které dfive nebyly pfi pouziti substratd tkané hlodavci
snadno rozpoznany. Buriky HEp-2 jsou vétsi a umoznuji podrobnéjsi
vizualizaci intraceluldrnich bunécnych struktur vazajicich autoproti-
latky, navic jsou rozpoznany autoprotilatky reagujici s cytoplazmou
a specifickymi cili objevujicimi se v rdmci bunécného cyklu veetné
mitotického apardtu. Pro zlepseni specificity testovani antinukledrnich
protilatek laboratofe uvadéji titry (nejvyssi fedéni testovaného séra,
které bylo pozitivni); za vyznamnou se obecné povaZzuje mezni hod-
nota vyssi nez 1 : 80 jako kompromis mezi senzitivitou a specifitou
testu. Tzn. nizsi titr ma vyssi senzitivitu pro zachyt viech nemocnych,
ale je zatizen velkym poctem falesné pozitivnich vysledd, na druhou
stranu vyssi titry jsou pro onemocnéni vice specifické a maji nizky
vyskyt falesné pozitivnich vysledkd, ale zase jsou méné citlivé a neza-
chytf viechny osoby s onemocnénim. Pokud je test na antinukledrnf
protildtky pozadovan jako screeningovd metoda v obecné populaci
bez rozdilu, je pozitivni prediktivni hodnota pro diagnézu SLE nizka.
Vysetfeni antinukledrnich protildtek by mélo byt provedeno pouze
v téch pripadech, kdy je pred vysetfenim vysoké pravdépodobnost
diagnézy onemocnéni pojivové tkdné. U pacientl s klinickymi nebo
laboratornimi projevy zahrnujicimi 2 nebo vice orgdnovych systému
je pozitivni prediktivni hodnota mnohem vyssi. Poté, co byla ANA
detekovédna u pacienta s autoimunitnim onemocnénim, nenf nutné
test opakovat, protoZe neexistuje Zadny dikaz, ze zmény v titru ANA
vysetfené metodou iumunofluorescence slouzi jako marker aktivity

Mezindrodni konsenzus hodnoceni ANA (ICAP = International
Consensus on Antinuclear Antibody Patterns) pfi nepfimém imuno-
fluorescencnim testu na bunkach HEp-2 (HEp-2 IFA) se zabyva nomen-
klaturou a klasifikaci nejrozsitenéjsich a nejrelevantnéjsich vzord HEp-2
IFA. Cilem tohoto konsenzu je harmonizace nomenklatury oznacenf
kazdého vzoru HEp-2 IFA, z tohoto ddvodu byl kazdému vzoru pridélen
alfanumericky kod (AGH#). Nalezy imunofluorescence na bunkach HEp-2
se rozdéluji do tif hlavnich skupin, jaderné, cytoplazmatické a mitotické.
Klasifika¢ni systém ICAP je k dispozici na webovych strankach (www.
anapatterns.org). Vzorce barveni ANA zahrnujici jddro — mohou byt
homogenni, jaderné skvrnité, nukledrni, nukledrni tec¢kové barveni
a vzory jaderného obalu. Vzhledem k tomu, Ze vzor barveni obvykle
neidentifikuje odpovédnou autoprotildtku, je ¢asto vyzadovano dalst
testovani pomoci testd na pevné fazi obvykle ELISA. Pokud je vysetteni
antinukledrnich protilatek pozitivni, mélo by nasledovat vysetfeni proti-
latek proti deoxyribonukleové kyseliné (@nti -DNA) a vysetfeni protildtek
zameéfenych proti extrahovatelnym jadernym antigentim, aby se zjistilo,
jaky antigen antinuklearni protilatky cilf (3).

Protilatky usystémového lupus erythematodes
Protilatky proti dvouvlaknové DNA: anti-DNA protilatky jsou imuno-
globuliny namifené proti DNA, ¢isté nebo v komplexu s proteiny, jako
jsou histony. Tyto protilatky jsou heterogenni skupinou imunoglobu-
linG, které maji rlizné specificity a jsou klasifikovany jako anti-ssDNA
(jednovldknova DNA) a anti-dsDNA (dvouvldknovad DNA). Anti-ssDNA
protildtky jsou identifikovany castéji, avsak vzhledem ke své nizké speci-

ficité maji velmi maly klinicky vyznam. Pfi podezfeni na SLE s pozitivnim

Tab. 4. Onemocnéni spojend s ndlezem revmatoidniho faktoru

onemocnént (2). Onemocnéni spojené s ndlezem revmatoidniho faktoru
Stav Frekvence
Tab. 3. Klinické asociace autoprotildtek u idiopatickych zdnétlivych myopatif | Revmatoidni artritida 70%
Protilatky specifické | Klinické asociace L= Gl e S ey
pro myozitidu Primarni Sjégrentv syndrom 75%-95%
MI2 DM, mirnd myozitida, dobra odpovédina Systémovy lupus erythematodes 15%-35%
glukokortkokoidy, dobra progndéza Systémova skleréza 20%-35%
SRP PM, nekrotizujici myopatie refrakterni k lé¢bé Systémova vaskulitida 5%-20%
TIF1-y/a (p155/140) DM spojeny s malignitami a rozsdhlym zanétlivym Infekce®
koznim onemocnénim Infekeni endokarditida 40%
MDA amyopaticka DM (CADM,rychle progredujici ILD, Syfilis 896—-37%
té%ké, kozni projevy: bolgstivé papuly na dllanfch + Hepatitida B 5%
kozni ulcerace + alopecie + pneumomediastinum —
- — — — - Hepatitida C 76%
NXP-2 juvenilni dermatomyozitida, tézké svalové -
onemocneéni a kalcindza + periferni edém + HIV infekce 10%-20%
stfevni vaskulopatie Tuberkuléza 15%
PM-Scl, Ku, UTRNP, syndrom prekryvu PM/DM, svalové postizeni Jiné nemoci
U2RNP. U3RNP u SLE a SSc Cirhoza jater 25%
Ro52 detekovéna u pacientl s anti-Jo-1, PL-7, PL-12 Smisena kryoglobulinemie 100%
u pacientd s SLE, 5S¢, SJS a jinymi nemocemi Primdrni bilidrnf cirhdéza 45%-70%
SAE 1/2 tmave Cervena fialova vyrazka + PAH + snizeny Zdravi lidéb 506-25%

vyskyt ILD

antisyntetdzovy syndrom — myozitida, ILD,
polyartritida, Raynauddv fenoemén, ruce
mechanika

Anti- aminoacyl tRNA
syntetdzy (Jo-1, PL-7,
PL-12,EJ,0))
Upraveno podle Haililu F, Christofer-Stine L. Myositis-specific antibodies:
Overview and clinical utilization. Online. Rheumatology and Immunology Rese-
arch. 2022;3:1,1-10.
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Pozndmky: a) Revmatoidni faktor u infekcnich nemoci je produkovdn B burika-
mi, pravdépodobné k odstranéniimunitnich komplexd. Obvykle jsou prechod-
né a neskodné.

b) Frekvence stoupd s vékem (5% ve veku 50 let, stoupajicina 10 % az 25 % ve vé-
ku 70 let).

Upraveno podle Ingegnoli F, Castelli R, Gualtierotti R. Rheumatoid factors: clini-
cal applications. Dis Markers 2013; 35(6):727-734.
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vysledkem ANA je indikovano dopInéni vysetfeni protilatek anti-dsDNA,
které mohou byt pfitomny az u dvou tfetin pacientd (60— 83 %) se
SLE (4). Existuje dobfe zndma souvislost mezi pfitomnosti vysokého
titru anti-dsDNA protilatek a aktivni glomerulonefritidou, zejména pfi
soucasné piftomném snizeni slozek C3, C4 komplementu. Existuji také
dikazy o uklddaniimunokomplexd obsahujicich dsDNA v glomerulech
pacientl s aktivni lupusovou nefritidou. Na druhou stranu neexistuje
dlkaz, Ze negativni sérologie prfedpovidd Uspésné ukonceni lécby
u pacientd se SLE (s nefritidou nebo bez ni) v klinické remisi, stejné tak
nejsou k dispozici zadné Udaje, které by naznacovaly optimalni délku
lé¢by a moznou strategii snizovani davek podavanych medikament (5).

Extrahovatelné jaderné antigeny (ENA) se tak nazyvaji proto, Ze je
plvodné bylo mozné izolovat z rozpustné solné frakce narusenych bu-
nék. Jsou to proteinové antigeny v komplexu s RNA a nékterymi enzymy
v jadfe. Patif mezi né Ro, La, Sm, Jo-1, RNP a Scl-70 a jsou pojmenovany
podle pacienta, u kterého byly poprvé objeveny (Robert, Lavine, Smith
a John), antigenu, na ktery jsou zameéfeny (ribonukleoprotein neboli
RNP), a onemocnénti, se kterym jsou spojeny (anti-Scl-70 neboli anti-to-
poizomeraza u difuzni kozni sklerodermie). ENA zahrnuji velké mnozstvi
antigen(, ale v bézné praxi se testuji se pouze autoprotilatky protivybra-
nym antigendm. Hlavni vyznam téchto protilatek spociva v tom, Ze je Ize
vyuzit k rozlisenf réiznych typt systémovych autoimunitnich onemocnéni
a v nékterych pripadech poskytuji informace o prognéze onemocnéni.
Autoprotilatky anti-Ro nebo SSA (se Sjogrenovym syndromem souvisejici
antigen A) jsou imunoglobuliny proti proteinlim asociovanym s RNA.
Protildtky anti-Ro mohou byt pfitomny u pacientl s fadou autoimunit-
nich onemocnéni, veetné Sjogrenova syndromu, systémoveého lupus
erythematodes, zanétlivych myopatii, systémové sklerézy, smiseného
onemocnéni pojivové tkdné (MCTD) a revmatoidni artritidy, ale i primarni
bilidrnf cholangitidy (PBC) a intersticidlnich plicnich onemocnénf (ILD).
Pokud jsou pfitomny u pacientl se SLE, byvaji asociovany s koZnimi
projevy subakutniho lupusu, sicca syndromu, nefritidy a cytopenii. Nalez
téchto protildtek je také spojen s neonatalnim lupusem, véetné vrozené
atrioventrikuldrni blokddy plodu, proto se doporucuje provadét scree-
ningové vysetteni téhotnym pacientkdm s autoimunitnimi chorobami.
Anti-La nebo SSB (se Sjoégrenovym syndromem souvisejici antigen B)
protilatka je imunoglobulin proti proteinu La, ktery je soucésti Ro/La anti-
genniho komplexu. Tyto protildtky se zfidka vyskytuji samostatné, protoze
ve vétsiné pifpadU jsou spojeny s pozitivitou protildtek anti-Ro. Na rozdil
od protildtek anti-Ro, které mohou byt pfitomny u fady autoimunitnich
onemocnéni, jsou protilatky anti-La specifické pro diagnézu Sjégrenova
syndromu a SLE (6). Anti-Sm protildtka je imunoglobulin namffeny proti
malym jadernym ribonukleoproteinlm (snRNP), pro diagndzu SLE je
vysoce specifickd, ale vyskytuje se cca u max. 30 % pacientd s timto
onemocnénim, takze jejich nepfitomnost diagndzu nevylucuje. Jejich
hladina se v pribéhu onemocnéni obvykle nemeéni. Byla také zjisténa
souvislost mezi pitomnosti protildtek anti-Sm a neuropsychiatrickym
lupusem ¢i vaskulitidou. Ve vétsiné pifpadd jsou tyto protildtky nalézany
spolu s protilatkami proti UT RNP. Protilatky proti UT RNP jsou pfitomny
uvsech pacientd s smisenym onemocnénim pojiva (MCTD) a jsou rozho-
dujici soucasti diagndzy tohoto onemocnént. Pfitomnost antihistonovych
protildtek podporuje diagndzu léky indukovaného SLE, ale u pacientd
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lécenych infliximabem, etanerceptem se mohou objevit i protilatky
proti ds-DNA (7).

Prediktivni vyznam ANA byl prokézan u pacientl se SLE, jejichz
sérum bylo odebrano mnoho let pfed stanovenim diagnézy. Vétsina
pacientl méla az 9 let pred rozvojem klinickych projevd a diagndzy
SLE, alespon jednu autoprotildtku, zejména ANA a také anti-Ro a anti-La
protilatky a antifosfolipidové protilatky. Primérna doba do stanovent
diagndzy u téchto autoprotildtek byla pfiblizné 3,4 roku, zatimco u pro-
tildtek proti ds-DNA 2,2 roku (8). Pozdé&jsSimi prediktory onemocnéni
byly v jiné studii protilatky proti Sm a proti ribonukleoproteinu, jejichz
detekce se shodovala s nastupem pfiznakl a symptomd (9). Dalsim
zajfmavym pozorovanim je, ze nové typy autoprotildtek se postupné
hromadily pfed stanovenim diagnoézy a v dobé diagnézy dosahly
platé. Zatimco ANA, anti-Ro, anti-La protildtky mohou byt pfitomny
i u zdravych osob, protildtky proti dsDNA, anti-Sm a proti jadernému
ribonukleoproteinu jsou v bézné populaci velmi vzacné. Pozitivita
téchto vyse uvedenych autoprotildtek by proto méla vést k peclivému
sledovani z aspektu mozného rozvoje SLE (10). Antifosfolipidové pro-
tildtky @PL) jsou heterogenni skupinou protildtek — imunoglobulin@
namifenych proti fosfolipidim a proteindm vézajicim fosfolipidy. aPL
mohou byt pfechodné (napf. spojené s akutni infekcf) nebo perzistent-
ni (pfitomné pfi dvou nebo vice pfileZitostech s odstupem nejméné
12 tydn(). Mezi bézné testované aPL patfi: antikardiolipinové protilatky
(ACLA), protildtky proti beta2 glykoproteinu | (anti-beta2GPl), stano-
vované metodou ELISA, ddle lupus antikoagulant (LA), stanovovany
v testu srazlivosti krve. Diagndza antifosfolipidového syndromu (APS)
je zalozena na pfitomnosti alespori jednoho klinického projevu (Zilnf
trombdza, arteridlni trombdza, komplikace téhotenstvi jako ztrat plodu
v ddsledku eklampsie, preeklampsie nebo placentarni insuficience)
pfi trvale pozitivnich antifosfolipidovych protilatkédch. Tzn. laboratornf
vysetfeni musi byt pozitivni pfi dvou rdznych pfileZitostech s odstupem
nejméné 12 tydnd (11).

Specifické autoprotilatky usystémové
sklerodermie (SSc)

Specifické autoprotildtky u systémové sklerodermie (SSc) maji vy-
znamnou diagnostickou a prognostickou hodnotu. Anticentromerové

Tab. 5. Indikace k vysetieni ANCA protildtek

Klinické indikace pro testovani antineutrofilnich cytoplazmatickych
protilatek

Glomerulonefritida

Plicni hemoragie (zejména u plicné-rendiniho syndromu)

Vicecetné plicni uzliky

Mononeuritida multiplex nebo nevysvétlend periferni neuropatie

Kozni vaskulitida, zejména se systémovymi projevy
Skleritida
RetroorbitaIni masa

Chronicka destruktivni nemoc hornich cest dychacich

Chronicka sinusitida nebo otitida

Subgloticka trachedIni stendza

Upraveno podle Savige J, Gills D, Benson E, et al. International consensus state-
ment on testing and reporting of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA).
Am J Clin Pathol. 1999;111(4):507-513.
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protildtky (ACA), protilatky proti topoizomerdze | (Scl-70) a protilatky proti
RNA polymerdze Il (anti-RNAP Ill) jsou nejcastejsimi ANA specifickymi
pro SSc. Jejich prevalence se lisf podle etnickych skupin a metod detek-
ce. Pfitomnost téchto protilatek u pacientd s Raynaudovym fenoménem
naznacuje vysoké riziko budouciho vyskytu SSc. Anticentromerové
protilatky (ACA) jsou typické pro syndrom CREST (kalcindza, Raynaudv
fenomén, hypomotilita jicnu, sklerodaktylie a teleangiektézie) varianty
limitované formy kozni SSc, u které se vyskytuji az u 50 % pacientd.
Pacienti s ACA pozitivni SSc maji obvykle lepsi prognézu diky absenci
postizeni vnitfnich organd, jako je intersticidIni plicni postizeni (ILD),
kardiomyopatie nebo sklerodermicka renalni krize, s vyjimkou plicni
arteridlnf hypertenze (PAH), kterd se mdze objevit az v priibéhu nemoci
(12). Protilatky proti topoizomeraze (anti Scl-70) se vyskytuji u 20-30 %
pacientl se SSc a jsou obvykle spojeny s difuzni kozni formou SSc
a postizenim vnitfnich organd. Pfiblizné u dvou tfetin pacientd se SSc
s anti Scl-70 protildtkami je diagnostikovana difuzni forma onemocnéni,
postizeni plic typu ILD se vyskytuje az u 70 % z nich. Vzhledem k tomu,
Ze hlavnf pficinou umrti u SSc je ILD a PAH, jsou anti-Scl70 protilatky
markerem $patné progndzy. Mezi dalsi vyznamna orgdnova postize-
ni spojend s anti-Scl70 protildtkami patfi kardiomyopatie a digitalni
ulcerace (13). Protilatky proti RNA polymeraze Il (anti-RNAP 1ll) jsou
detekovany u pfiblizné 10 % pacientl se SSc, s predilekci pro muzské
pohlavi a afroamerické pacienty Vétsina pacientd s pozitivitou anti-RNAP
Il vykazuje difuzni kozni SSc s rychlou progresi nasledovanou regresf
ztlusténi kize. Pozitivita anti-RNAP Il je typicky spojena s vy3sim rizikem
rendlni krize, zalude¢ni antraini vaskularni ektazie (GAVE), naopak zévaz-
né postizeni plicniho intersticia je vzacné (14). Protilatky proti komplexu
fibrillarinu s RNA (anti-U3 RNP) jsou spojeny s difuzni kozni formou SSc
s rliznorodym orgdnovym postizenim, vcetné srde¢niho, rendiniho,
muskuloskeletalniho, plicniho a gastrointestinalniho systému, zejména
plicni arteridIni hypertenze, cozZ je spojeno se $patnou prognézou (15).
Protilatky anti-Th/To se vaZou na enzymy zpracovavajici RNA a vyskytuj
se u 1-10 % pacientl se SSc. Jsou spojeny s omezenym koznim posti-
Zenim, ale maji vysokou frekvenci postizeni vnitfnich organd, jako je
ILD, PAH, perikarditida a/nebo rendlni krize, coz je spojeno se Spatnou
prognoézou (16). Protilatky anti-U11/U12 RNP se vyskytujf pfiblizné u 3 %
pacientl se SSc a jsou spojeny s tézkou ILD s vysokou mortalitou (17).

Specifické autoprotilatky uidiopatickych
zanétlivych myopatii

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou systémova autoimunitni
onemocnéni, kterd postihuji v rizném rozsahu pficné pruhované svaly
a mohou postihovat i jiné orgény. Existuji rdzné klinické podskupiny
myozitid, které se lisf jedinec¢nymi klinickymi fenotypy a profily autopro-
tildtek. Heterogenita téchto onemocnén( je vyznamna, coz ztéZuje jejich
diagnostiku a Ié¢bu. Mezi identifikovanymi autoprotilatkami u idiopatic-
kych myozitid jsou protilatky specifické pro myozitidu (MSA) a protilatky
s myozitidami asociované. Z protildtek pro myozitidu specifickych je
nejcastéji zjistovana podskupina protildtek namifend proti syntetdzam
aminoacyltransferové RNA (tRNA). Z téchto antisyntetdzovych protildtek
jsou anti-Jo-1 protilatky nejcastéjsi, vyskytuji se u 40 % pacient( s prog-
resivni formou myozitidy, s projevy intersticialniho plicniho onemocnéni
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(ILD) - plicni fibrézy, nékdy také s Raynaudovym fenoménem, artritidou
nebo ndlezem tzv. rukou mechanika. Antisyntetdzové protildtky jiné
nez anti-Jo-1 protildtky mohou byt spojeny s ILD i bez soucasnych
projevl myozitidy (@amyopatické formy). ILD spojené s antisyntetazo-
vymi protildtkami je ¢asto pomalu progredujici ve srovnani s rychle
progredujici ILD spojenou s protildtkami anti-MDA5 (18). Anti Mi-2
protilatka je cilena proti helikdze, je specifickd pro dermatomyozitidu
(DM) s typickymi koznimi projevy (3alovy pfiznak, V-znameni), s rela-
tivné akutnim nastupem choroby a dobrou odpovédi na Ié¢bu. Plicni
postiZzenfje u pacientl s témito protildtkami méné ¢asté, svalové posti-
zeni mUze byt zdvaznéjsi pfi srovndni s pacienty bez téchto protilatek
nebo s pacienty s antisyntetazovym syndromem, riziko pfidruzenych
malignit by mohlo byt nizsi. Hladiny autoprotilatek anti-Mi2 koreluji se
zavaznosti onemocnéni, v klinické remisi mohou vymizet (19). Anti-SRP
(Signal recognition particle) protilatky jsou spojeny s tézkymi formami
myozitid a ¢asto s rychlou progresi svalové slabosti, jsou nalezeny pfi-
blizné u 5 % pacientd s IZM. Svalové postizeni ma histologicky charakter
nekrotizujici myopatie s minimalnim zanétem, s velmi vysokou hladinou
kreatinkindzy, extramuskularni projevy jsou vzacné. Onemocnéni je
Casto refrakterni k terapii (20). Protildtka proti MDAS5 (gen 5 asociovany
s melanomovou diferenciaci) je asociovana s klinicky amyopatickou
formou DM s intersticidlnim plicnim onemocnénim, véetné rychle
progredujiciho fenotypu s vysokou morbiditou a mortalitou. Casto
byva pfitomna artritida a charakteristicky kozni fenotyp: ulcerace nad
Gottronovymi papulami, bolestivé palmarni papuly a makuly, ulcerace
v dutiné Ustni a alopecie (21). Protildtka proti NXP-2 (protein jaderné
matrix 2) asociovana s juvenilni formou DM s tézkym prlbéhem one-
mocneéni s kalcindzou. Nalez této protildtky u dospélych, zejména muzd,
byvé spojen s vyraznym svalovym onemocnénim, dysfagif, myalgif
a kalcindzou u dospélych (22). Protildtka anti-TIF-1lgamma (transkripcni
intermedidrni faktor 1gamma) je spojena s charakteristickym koznim fe-
notypem zahrnujicim palmarni hyperkeratotické papuly, [éze podobné
psoridze a hypopigmentované a teleangiektatické skvrny ,cervené na
bilém” a také je silné asociovana se zvysenym rizikem vzniku malignity
(23). Protilatky proti SAE jsou zaméreny proti malému modifika¢nimu
enzymu podobnému ubikvitinu (SAE), jsou asociovany s dysfagif a koz-
nimi projevy, které pfedchazeji rozvoji myopatie, tito pacienti mohou
mit také zvysené riziko malignity (24). Protildtka proti 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl koenzym A reduktéaze (anti-HMGCR) se vyskytuje u pacientt
s imunitné zprostfedkovanou nekrotizujici myopatif s malym zanétlivym
infiltratem podobné jako u pacientl s protildtkou anti-SRP. Anti-HMGCR
protildtka je také spojena s uzivanim statind, ackoli az 50 % pacientd
s touto protildtkou je statinové naivnich. Autoprotildtky asociované
s myozitidou jsou autoprotildtky, které se vyskytuji u pacientt s jinymi
systémovymi revmatickymi onemocnénimi a mohou byt pfitomny

u pacientl s myozitidou (25).
Autoprotilatky u revmatoidni artritidy
Revmatoidni faktor

Revmatoidni faktor (RF) je autoprotilatka namifena proti Fc-oblasti

vlastniho imunoglobulinu G (IgG). Nejc¢astéji méfenou autoprotilatkou
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je izotyp IgM. Komplexy RF aktivuji komplement, podporuji zanét,
a tim vedou k poskozeni tkani. V kombinaci s protilatkou proti cyk-
lickym citrulinovanym peptiddm (ACPA) jsou dulezité pfi laboratorni
diagnostice revmatoidnf artritidy (RA). RF viak mUZe byt pfitomen
i U jinych revmatickych onemocnéni a dalsich stav(, veéetné akutnich
a chronickych infekci a nddorovych onemocnént. Pozitivitu RF mohou
vykazovat i zdravi jedinci obvykle se vyskytuje v nizkém az stfednim
titru (napft. titry 1:40 az 1: 160), proto je nezbytnd interpretace tohoto
nalezu v klinickém kontextu (1).

Cetné studie, prospektivni i retrospektivni, prokazaly, Ze revmatoidni
faktor i protilatky proti citrulinovanym peptidm mohou byt pfitomny
nékolik let pfed klinickou diagnézou revmatoidni artritidy. Riziko vzniku
revmatoidnf artritidy u asymptomatickych osob s pozitivitou revma-
toidniho faktoru vsak zavisi na jeho titru, pozitivni rodinné anamnéze
revmatoidnf artritidy u pfibuznych prvniho stupné a soucasné pfitom-
nosti ACPA protildtek. Absolutnf riziko rozvoje revmatoidni artritidy je
nicméné stéle velmi malé. V kazdém pfipadé v soucasné dobé nenfi
k dispozici zadna strategie, kterd by prokazatelné zabranila rozvoji
revmatoidnf artritidy, a v preklinické fazi neni role chorobu modifikujict
lécby zadnd. Vysoké titry RF u pacientl s revmatoidni artritidou byly
spojeny s horsi prognézou, agresivnéjsi formou onemocnéni kloubd,
zvysenou aktivitou onemocnéni, snizenymi sancemi na remisi, vy3si
prevalenci mimokloubnich projevd a zvysenou morbiditou a mortali-
tou, zejména v kombinaci s pozitivitou ACPA. RF a ACPA mohou také
do jisté miry predikovat odpoved na lé¢bu. Nékteré studie ukdzaly, Ze
u lécenych pacientl s konvencnimi chorobu modifikujicimi antirevma-
tiky (DMARDs) nebo biologickymi 1éky, jako je infliximab, etanercept
a adalimumab dochazi k progresivnimu poklesu titru RF paralelné s po-
klesem aktivity onemocnéni, ale klinickd uzite¢nost RF pfi monitorovani
aktivity onemocnéni je omezend. Informace tykajici se potencialni role
RF v predikci odpovedi na inhibitory TNFa je kontroverzni, nékteré studie
naznacuji, ze pfitomnost RF pfedpovida snizenou ucinnost negativni,
dvé dalsi studie ukazujf, Ze pozitivita RF pfed Ié¢bou je nedostatecna
k predikci terapeutické odezvy na podani inhibitort TNF. Pozitivita RF
predpovida lepsi odezvu na podani rituximabu a tocilizumabu, ale ne
na podani abataceptu (26).

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim (ACPA)

Protilatky proti citrulinovanym peptiddm jsou pro diagndzu revma-
toidnf artritidy mnohem specifi¢téjsi pro revmatoidni artritidu (95 %),
protoze se u jinych onemocnéni vyskytuje jen zidka, ale jejich senzitivita
je podobna jako pfi vysetreni revmatoidniho faktoru (68 %). Pozitivni
vysledek by tedy diagnézu revmatoidnf artritidy podpofil, ale negativni
vysledek ji nevylucuje. ACPA byly zaznamendny i u jinych onemocnéni,
vcetné nékolika autoimunitnich revmatickych chorob (napf. systémovy
lupus erythematodes [SLE], psoriatickd artritida), tuberkuldzy a nékdy
i chronického plicniho onemocnéni. Pacienti s ¢asnou RA pozitivni na
ACPA maji zvysené riziko progresivniho poskozeni kloubd, pficemz
pritomnost ACPA mUze pfedpovidat erozivni onemocnéni Ucinnéji nez
RF. Pozitivni test ACPA predikuje zvysené riziko radiografické progrese
i u pacientl s ¢asnou oligo- nebo polyartritidou, u nichz je vysetreni
RF negativni (5). Stran pfedpovédi lé¢ebné odpovédi pacienti s ¢asnou
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revmatoidnf artritidou, ACPA pozitivni reagovali [épe na podanou terapii
nez ACPA negativni, podani rituximabu se zdélo byt Uc¢innéjsi u pacientd
ACPA pozitivnich, velmi vysoké titry ACPA byly spojeny s lepsi odpovedi
na podani abataceptu. Studie sledujici efekt inhibitor(- TNF-a podle
pritomnosti ACPA nepfinesly jednoznacné vysledky (26).

Protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytl

Protildtky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA) jsou
protilatky namitené proti cytoplazmatickym slozkam neutrofild. Pri
vysetfeni metodou nepfimé imunoflourescence slouzf jako substrat
etanolem fixované neutrofily a mohou byt pozorovany dva vzory jednak
cytoplazmatické (c)-ANCA (difuzni barveni v cytoplazmé) a zadruhé
perinuklearni (p)-ANCA (periferni barveni kolem jader). Nepfima imu-
nofluorescence neposkytuje informaci o pfesnému cilovém antigenu.
Tuto informaci Ize ziskat pomoci antigenné specifickych imunoanalyz.
Cilovym antigenem pro c-ANCA je obvykle proteindza-3 (PR3), za-
timco cilovym antigenem pro p-ANCA mUze byt proteindza-3 (PR3),
myeloperoxidaza (MPQ), katepsin, lysozym, laktoferin nebo inhibitor
baktericidni propustnosti. Anti-PR3 protilatky jsou vysoce specifické
pro granulomatozni polyangiitidu (GPA), zatimco anti-MPO je obvykle
spojena s mikroskopickou polyangiitidou (MPA) a granulomatoznf
polyangiitidou s eosinofily (EGPA). Existuje tedy rostouci tendence ke
klasifikaci vaskulitidy asociované s ANCA na vaskulitidy asociované s PR3
nebo MPO spiSe nez na GPA, MPA, EGPA nebo ANCA rendlné limitované
vaskulitidy. Pozitivni p-ANCA a atypické p-ANCA se mohou vyskytnout
také u léky indukované vaskulitidy, glomerulonefritidy, ulcerézni kolitidy
a autoimunitni hepatitidy. Hladiny ANCA obecné neodrazeji aktivitu
onemocnéni a mohou kolfsat. Atypické vzorce ANCA mohou byt
pozorovany pfi imunofluorescencnim vysetfeni u pacientd s jinymi
imunitné zprostfedkovanymi stavy nez systémovou vaskulitidou (napf.
poruchy pojivové tkané, zanétlivé onemocnéni stfev a autoimunitnf
hepatitida). Tyto atypické vzory ANCA mohou byt zaménény se vzory
p-ANCA. Vy3etfen{ ELISA na pfitomnost protildtek proti MPO nebo PR3
je vsak negativni (1).

Vysetfeni ANCA protilatek je v klinické praxi obvykle vyuzivdno
pfi diagnostice ANCA asociovanych vaskulitid (AAV). Granulomatéza
s polyangiitidou — pfiblizné 90 % pacientl s aktivni generalizovanou
GPA je ANCA pozitivnich, vétsina s ndlezem protildtek anti-PR3. Mala
podskupina pacientl s aktivni, generalizovanou GPA nebo omezengjsi-
mi formami onemocnéni viak ANCA nema (napt. podskupina pacientd
s pfevazné onemocnénim hornich cest dychacich a bez postizeni
ledvin). Nepfitomnost ANCA diagnézu GPA nevylucuje. Mikroskopicka
polyangiitida — téméf 90 % pacientl s MPA je ANCA pozitivnich, vétsina
s nalezem protilatek anti-MPO. Obé onemocnéni mohou po dosazeni
remise vzplanout, u GPA je podstatné vétsi pravdépodobnost relapsu.
Vaskulitida omezend na ledviny — pauciimuni vaskulitida omezend na
ledviny je charakterizovana nekrotizujici glomerulonefritidou s malym
nebo zadnym ukladanim imunoreaktantd (imunoglobulind a slozek
komplementu). Vétsina pacientl s renadlné limitovanou vaskulitidou je
ANCA pozitivni, pficemz 75 az 80 % ma MPO-ANCA. ANCA-pozitivni
pauciimuni nekrotizujici glomerulonefritida je povazovéna za soucast

spektra GPA/MPA, protoZe histopatologické nélezy v ledvinach jsou
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neodlisitelné od nalez glomerulonefritidy u GPA nebo MPA a protoze
néktefi pacienti, u nichZ se onemocnéni projevuje pouze v ledvinéch,
nakonec vykazuji extrarendlni projevy GPA nebo MPA. Eozinofilni granu-
lomatdéza s polyangiitidou (Churg-Strauss) — pfiblizné 30-50 % pacientd
s EGPA je ANCA pozitivnich, pfi¢emz procento je ponékud vyssi u paci-
entd s aktivnim, nelé¢enym onemocnénim. Protilatky proti PR3 i MPO,
byly u pacientl s EGPA detekovény s riznou frekvenci, nicméné se
podstatné castéji vyskytuji protildtky proti MPO. Existujf klinické rozdily
mezi pacienty s EGPA podle toho zda jsou u nich prokazany ANCA proti-
latky. ANCA pozitivni pacienti maji ¢astéji glomerulonefritidu, alveolarni
krvécenia neurologické onemocnéni, zatimco ANCA negativni pacienti
maji ¢astéji postizeni srdce a plic (27).

Revidovany mezinarodni konsenzus z roku 2017 o testovani ANCA
u granulomatoézy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy do-
porucuje dodrzovat pfisnou strategii indikace k ANCA vysetfeni zalo-
Zenou na klinickych projevech definovanych v konsenzu z roku 1999
viz. tabulka 5. Tato strategie vyrazné snizuje pocet zadosti o test ANCA
a zlepSuje diagnostickou vykonnost testovani ANCA s mensim poctem
falesné pozitivnich vysledkd. Nepfima IF se jiz nepovazuje za vhodny
screeningovy test a pfi diagnostice AAV nepfindsi oproti antigenné
specifickym testim zadny dalsi pfinos, pokud je pravdépodobnost
onemocnén( pfed testem vysokd. U pacientd s vysokym stupném
klinického podezfeni a negativnim vysledkem testu ANCA mize byt
uzite¢né vysetieni jinou metodou, které zvysi senzitivitu. U ANCA ne-
gativnich pacientl nelze vyloucit diagndzu AAV a u ,séronegativnich”
pacientl by méla byt provedena biopsie postizenych orgdnut. Ackoli

ANCA jsou pfi diagnostice AAV uzite¢né, diagnéza AAV by méla byt
zaloZena na klinicko-patologickych pfiznacich (28).

U pacientl s autoimunitnimi onemocnénimijater nebo zanétli-
vymi stfevnimi onemocnénimi mlze byt testovani ANCA opodstat-
néné u pacientl s podezienim na autoimunitni hepatitidu typu 1,
ktefi nemaji konvencni autoprotilatky, nebo v pfipadé diagnos-
tické nejistoty k rozliseni ulcerézni kolitidy od Crohnovy choroby.
V téchto pripadech by ANCA mély byt testovany pomoci nepfimé
imunofluorescence, protoze cilové antigeny jesté nejsou dobre
charakterizovény (29).

Zaveér

Pritomnost protilatek specifickych pro dané onemocnéni nebo
protildtek asociovanych s danym onemocnénim je charakteristickym
znakem autoimunitnich revmatickych onemocnéni. Kazdé revmatické
onemocnéni vykazuje jedinecny vzorec protilatkovych profill, ktery
poskytuje uzite¢né informace pro diagndzu, uréeni klinického fenotypu
a progndézu. Vzhledem k tomu, Ze titry protildtek Casto koreluiji s aktivitou
nebo relapsem onemocnéni, predpoklada se, Ze se aktivné podileji na
patogenezi onemocnéni. Pfestoze presnd patofyziologickd role protila-
tek specifickych pro onemocnéninebo asociovanych s onemocnénim
zUstava z velké ¢asti neznama, i kdyz v poslednim desetileti bylo v této
otédzce dosazeno obrovského pokroku. Moderni klasifikace a lécebné
pfistupy jsou zameéteny na identifikaci téchto protildtek a jejich klinickych
projev(, coZ by v budoucnu mohlo umoznit individualizovany pfistup,
ktery je predpokladem efektivnéjsi 1écby.
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Casna diagnostika revmatoidni
artritidy: Klic k ispésne terapii

Adam Lukac
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Casna diagnostika revmatoidni artritidy (RA) je klicovym faktorem pro Uspé$nou lé¢bu a zlepseni progndzy pacientd. Tento
¢lanek poskytuje prehled diagnostického postupu RA pro Iékafe prvniho kontaktu a internisty, pojedndva rovnéz o Uskalich
spojenych s ¢asnou diagnostikou. Dale se zaméfuje na vyhody ¢asného nasazeni 1é¢by, véetné zpomaleni progrese one-
mocnéni a zlep3eni kvality Zivota pacient(. V zavéru jsou zminéna doporuceni pro klinickou praxi, zdUraznujici dulezitost
vcasného rozpoznani a intervence u pacientl s RA. Tento ¢lanek vyzdvihuje nutnost proaktivniho pfistupu Iékafd k ¢asné
diagnostice RA a podporuje dalsi vyzkum v oblasti prevence, diagnostiky a [é¢by tohoto onemocnéni. Porozuméni diagnos-
tickym postuplm a vyhodam casné I1écby RA mize prispét ke zlepseni klinické praxe a vysledk(l u pacientl s touto nemoci.

Kli¢cova slova: revmatoidni artritida, casna diagnostika, zahajeni Iécby RA, ,okno pfilezitosti”, ambulance ¢asné artritidy.

Early diagnosis of rheumatoid arthritis: The key to successful therapy

Early diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) is a key factor for successful treatment and improving patient prognosis. This ar-
ticle provides an overview of the diagnostic approach for RA. It also discusses the challenges associated with early diagnosis.
Furthermore, it focuses on the benefits of early treatment initiation, including reducing disease progression and improving
patients’ quality of life. In conclusion, recommendations for clinical practice are provided, emphasizing the importance of
timely recognition and intervention in patients with RA. This article highlights the necessity of a proactive approach by phy-
sicians to early RA diagnosis and supports further research in the diagnosis and treatment of this condition. Understanding
diagnostic procedures and the benefits of early RA treatment can contribute to improving clinical practice and outcomes for
patients with this disease.

Key words: rheumatoid arthritis, early diagnosis, initiation of RA treatment, ,window of opportunity”, early arthritis clinic.

Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chronické, autoimunitni, zanétlivé
onemocnéni, které se manifestuje zejména v oblasti synovidlni vystelky
kloubt slach a tihovych vacka (1). Prevalence RA v evropské populaci
je pfiblizné 0,5 %, postihuje 2x az 3x ¢ast&ji Zeny nez muze (2). V mi-
nulosti RA ¢asto vedla k vyznamnému funkénimu omezeni a k trvalé
invalidizaci pacientd. Vyuzivanim novych &k a é¢ebnych strategii se
trvalému funkénimu omezeni u mnohych pacient( daff zcela zabranit.

Etiopatogeneze revmatoidnf artritidy neni dosud zcela objasnéna.
Uvazuje se o kombinaci vlivli genetickych, epigenetickych a enviro-
mentalnich. Z enviromentalnich rizikovych faktord méme jasné dlikazy

o negativnim vliv koufenf na riziko vzniku RA a uvazuje se o vlivu

parodontitidy a zmén slizni¢niho mikrobiomu na zvysené riziko vzni-
ku RA (3). Zasadni roli v rozvoji RA hraji autoprotilatky namifené proti
auto-antigeniim, a to zejména revmatoidni faktor — RF (autoprotildtka
namifend proti Fc fragmentu imunoglobulinG tfidy 1gG) a protilatky
proti citrulinovanym proteintim, zkrdcené ACPA (z anglického anti-cit-
rullinated protein antibodies).

Pritomnost specifickych autoprotildtek pfedchazi rozvoiji klinickych
potiZi pacienta. Toto obdobf je popisovano jako preklinickd RA neboli
pre-RA. Pacienti, ktefi maji v krvi detekovatelné pouze ACPA bez pfi-
tomnosti RF, obvykle rozvinou klinické znamky RA do 5 az 10 let, naproti
tomu pacienti s pfitomnosti ACPA i RF a s elevaci CRP rozvinou pfiznaky
RA béhem nékolika mésicl (4). Chronicky zanét synovidlni tkdné vede
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k jejimu zbytnénf a k tvorbé agresivniho, zanétlivého pseudotumoru
synovie neboli revmatického pannu, ktery se podili na destrukci tkdné
kloubu a periartikuldrnich struktur. DUsledkem je vznik periartikuldrnich
kostnich erozi, deformit az ankyldzy postizenych kloubt (5).

Pokud neni RA vcas a adekvatné Ié¢ena, mize dochézet k rozvoji
zavaznych mimokloubnich manifestaci onemocnéni. Castd je tvorba
podkoZnich uzld, které se tvofi v mechanicky namahanych oblastech,
napfiklad v oblasti loktd. Mnohem zdvaznéjsim projevem je revma-
tickd vaskulitida. Jednd se o nekrotizujici zanétlivé postizeni malych
a stfednich cév zahrnujici cévy kozni a drobné cévy vyzivujici perifernf
nervy —vasa nervorum. Dal$im z dUsledkl systémového zdnétu je zvy-
sené kardiovaskularniriziko, které je vice ovlivnéno samotnou aktivitou
nemoci nez pritomnostf tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych fak-
tor0. Méné Castou, ale rovnéz zavaznou extraartikuladrni manifestaci RA
je intersticidlni plicnf onemocnéni, jehoz diagnostika a lé¢ba vyzaduje
komplexni interdisciplinrni pfistup (6).

K zabranéni rozvoje trvalého kloubniho poskozeni a zadvaznych
komplikaci RA je klicové veasné zahajeni Gcinné lécby. Casové obdob,
kdy Ize adekvatné terapeuticky zasdhnout a minimalizovat tak potenci-
onalni nepfiznivé disledky onemocnéni pro pacienta, oznacujeme jako
tzv. okno prilezitosti. Podle plvodniho konceptu se jednalo o obdobi
trvajici pfiblizné dva roky od nastupu projevd RA. Novéjsi definice
predpokladé existenci terapeutického okna v ¢asné fazi rozvoje RA, ve
které by bylo mozné efektivnéji ovlivnit a piipadné az zastavit rozvijejici
se zanétlivy imunopatologicky proces, zabranit rozvoji RA nebo ales-
pon efektivnéji pfedchdzet nepriznivym ddsledkdm onemocnéni (7).
Podrobné se budeme problematikou ¢asné terapie a okna pfileZitostf
zabyvat v dalsim textu.

Vcasna diagnostika revmatoidni artritidy
Diagnoza RA by méla byt stanovena po peclivém klinickém vy-
setfeni revmatologem. Dle aktudlnich doporuceni EULAR (Evropska
aliance revmatologickych asociaci) pro management ¢asné artritidy
by vysetfeni pacienta revmatologem mélo probéhnout do 6 tydnl od
vzniku projevU artritidy (8). Mezi projevy artritidy (zanétu kloubu) patfi
zejména kloubni bolest, palpacni bolestivost, otok a protepleni kloubu
a rannf ztuhlost kloubu, ktera trva vice nez 30 minut. Maximum potizi

Obr. 1. A - test pficného stisku ruky. B — test pficného stisku nohy.
Screeningové testy k odhaleni moZného zdnétlivého postizeni metakar-
pofalangedlinich a metatarsofalangedinich kloubd. Zdroj: archiv autora.

A B
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pacient referuje po inaktivité, tedy obvykle v rannich hodinach. U RA
obvykle nepozorujeme zarudnuti kloubU ani horecku - tyto pfiznaky
by mély vést k okamzité indikaci akutniho chirurgického nebo ortope-
dického vysetieni k vylouceni septické artritidy. Casna RA mé vétsinou
tzv. aditivni prlibéh a typicky se manifestuje postupné se rozvijejici
polyartritidou (artritida 5 a vice kloubu), kterd postihuje zejména drob-
né klouby rukou a nohou. Ve velmi ¢asnych stadiich RA Ize pozorovat
zanétlivé postizeni pouze jedno nebo nékolika kloubd, pfipadné pouze
zanétlivé postizen{ Slach — tenosynovitidu. Na rukou jsou nej¢astéji
postizeny metakarpofalangedini klouby, proximalni interfalangealnf
klouby prstd a klouby zapésti. Naopak postizeni metakarpofalangedl-
nich kloubU je vzacné u osteoartrézy. Navrhovanym screeningovym
testem pro odhaleni zanétlivého postiZzeni metakarpofalangeélnich
kloub je test pficného stisku ruky (Obr. 1).

PYi RA se pouze vzacné setkdvame s postizenim distalnich inter-
falangedlnich kloubU rukou, které Ize ¢astéji ocekdvat u osteoartrozy
nebo u jiného zanétlivého revmatického onemocnént, jako je psoriatickd
artritida. Z velkych kloubt byvaji artritidou nejcastéji postizeny hlezennf
klouby, kolena, lokty nebo ramena (5).

Stanoveni definitivni diagnézy RA by mélo byt v rukou specialistd
revmatologU, kteff tak ¢inf na zékladé peclivého klinického zhodno-
cenfi a vysledkd pomocnych laboratornich a zobrazovacich vysetfeni.
K ¢asné diagnostice onemocnéni mohou pomoci klasifika¢ni kritéria
ACR/EULAR z roku 2010. Primérné byla vyvinuta pro identifikaci ho-
mogennich populaci pacientl s RA pro potfeby vyzkumu. Vstupnim
kritériem pro dals$i hodnoceni je pfitomnost alespori jednoho klinicky
oteklého kloubu a vyloucent jinych pficin artritidy, napf. dny, psoriatické
artritidy nebo systémového lupusu erythematodes. Pfftomnost artritidy

Tab. 1. Klasifika¢ni kritéria ACR/EULAR z roku 2010 (9)

Kategorie Kritéria Bodovani
A. Postizeni 1 velky kloub 0
kloubd 2-10 velkych kloubt 1
1-3 malé klouby (s nebo bez postizeni 2
velkych kloubU)
4-10 malych kloubt (s nebo bez postizeni | 3
velkych kloubt)
> 10 kloubt (alespor jeden maly kloub) 5
B. Sérologie Negativni RF a negativni ACPA
Nizkopozitivni RF nebo nizkopozitivni 2
ACPA
Vlysokopozitivni RF nebo vysokopozitivni | 3
ACPA
C.Reaktanty | Normalni CRP a normalni ESR 0
akutni faze Abnormalni CRP nebo abnormalni ESR 1
D. Trvani <6tydnd 0
pfiznak > 6 tydnu 1

Vysvétlivky: Cilovd populace: Patii sem pacienti s alespori jednim kloubem s
jasnou klinickou synovitidou (otokem), kterd nenf lépe vysveétlitelnd jinym one-
mocnénim (napr. lupus, psoriatickd artritida, dna).

Vysetiované klouby:

Velké klouby: ramena, lokty, kycle, kolena, kotniky.

Malé klouby: metakarpofalangedini klouby, proximdini interfalangedIni klou-
by, druhé az paté metatarzofalangedini klouby, interfalangedini klouby palce,
Zdpésti.

Vyloucené klouby: distdini interfalangedini klouby, prvni karpometakarpdini
klouby, prvni metatarzofalangedini klouby.

Vysokopozitivni RF nebo vysokopozitivni ACPA: >3 ndsobek normy.
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prispiva do celkového skére az 5 body v zavislosti na poctu a velikosti
postizenych kloubl. Zvyseni hladiny RF anebo ACPA je hodnoceno
2 body, respektive 3 body pfi prokdzani zvysené hladiny autoproti-
latek presahujici trojndsobek horni hranice normalu. Zvyseni hladiny
reaktantd akutni faze (CRP anebo sedimentace erytrocytl) a trvani
symptomU (= 6 tydn() je hodnoceno vzdy 1 bodem. Ke spinéni klasi-
fika¢nich kritérii je potfeba ziskat alespon 6 bodd z 10 v rdmci tohoto
skérovaciho systému (9) (Tab. 1).

Vcasna lécba revmatoidni artritidy

Lécba by méla byt zahdjena co nejdfive, zejména u pacientl s rizi-
kem perzistentni artritidy, kterd by mohla vést k trvalému kloubnimu
poskozeni, a to i pfed stanovenim definitivni diagnézy (8). Rizikové fak-
tory pro rozvoj RA zahrnuiji faktory imunologické (zvysené serologické
markery zanétu, vysoké hladiny RF anebo ACPA), genetické a faktory
Zivotniho stylu a prostiedi, mezi které patfi zejména koufen, které je
spojeno s vyssim rizikem vzniku RA a rychlejsi progresi onemocnéni.
Obezita je rovnéz faktorem, ktery miize nepfiznivé ovlivnit vyvoj one-
mocnéni (10).

Dulezitou strategif je 1é¢ba RA smétujici k dosazeni a k dlouhodo-
bému udrzeni lé¢ebnych cild ,treat-to-target”.

Zakladnim terapeutickym cilem je dosaZeni a dlouhodobé udr-
Zenf klinické remise (zejména u ¢asné RA) nebo alespon nizké aktivity
onemocnéni, pokud remise nenf dosazitelna. Efekt 1é¢by musi byt
pravidelné hodnocen. U aktivniho onemocnéni v intervalu 1-3 meésicd,
v obdobi remise nebo nizké aktivity v intervalu 3—6 mésicd. K hodnoceni
aktivity onemocnéni a odpovedi na Ié¢bu se v klinické praxi pouzivaji
kompozitni indexy. Piikladem kompozitniho indexu, ktery je v Ceské
republice v klinické praxi hojné vyuzivan, je index DAS28 (Disease
Activity Score 28). Tento kalkuluje vyslednou aktivitu nemoci na zakladé
klinického nalezu oteklych a bolestivych kloubl na 28 vybranych klou-
bech, hodnoty reaktantd akutni faze (CRP nebo sedimentace erytrocyt()
a subjektivniho hodnoceni celkové aktivity onemocnéni pacientem.
Aktudiné se do klinické praxe zavadf jednodusi kompozitniindexy. Mezi
tyto patfi: ziednoduseny index klinické aktivity onemocnéni (Simple
Disease Activity Index, zkrdcené SDAI) a index klinické aktivity onemoc-
nénf (Clinical disease activity index, zkrdcené CDAI). Prvniz uvedenych,
tedy SDAI, pocitd pocet bolestivych a pocet oteklych kloubt, k této
hodnoté pfipocitadva hodnotu CRP v miligramech na decilitr a soucet
klinikem a pacientem reportované aktivity onemocnéni hodnocené
na skédle od 0 po 10. Druhy jmenovany tedy CDAI nekalkuluje hodnotu
CRP, jinak se jedna o totozny vzorec, tedy prosty soucet véech hodnot
(Tab. 2). Vsechny uvedené indexy slouzi k monitoraci aktivity nemoci, na

Tab. 2. Meznihodnoty pro rizné indexy hodnotici aktivitu onemocnéni (20)

DAS28 CDAI SDAI
Remise <26 <28 <33
Mirna éktlwta <32 <10 <1
nemoci
Strednl‘aktlwta <51 < <%
nemoci
Vysoka.aktlwta 551 5 5%
nemoci
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zakladé které je titrovana dalsf Ié¢ba. Jak jiz bylo uvedeno, optimalnim
lé¢ebnym cilem je dosazeni klinické remise. Klinickd remise je stav, kdy
jsou fyzické funkce maximalné zlepseny a progrese poskozeni kloubd je
zastavena. Aktualné pouzivanou je takzvana Bolleova definice klinické
remise RA, podle které je ve stavu remise klinicky pfitomen maximalné
1 bolestivy a jeden otekly kloub, hladina CRP je pod 10 mg/I a pacien-
tovo globalni hodnoceni aktivity je 2 a méné na $kale 0-10. Interval
pro monitoraci aktivity nemoci revmatologem je stanoven na zékladé
zhodnocenf aktivity nemoci a rizika jejf progrese.

Obvykle je Ié¢ba zahajovéna jednim z preparatl ze skupiny kon-
vencnich syntetickych chorobu modifikujicich 1ékd — zkratka csDMARDs
zanglického conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs. Preferovanym Iékem je methotrexat. Vzdy je nutné zohlednit jeho
kontraindikace, jako jsou pldnovand koncepce, gravidita nebo tézka
renalnfinsuficience. Methotrexat je v [é¢bé RA davkovéan v schématu jed-
nou za 7 dni, pficemz nasledujici den po podani je doporuceno podan{
10 mg kyseliny listové ke snizeni rizika potenciondlnich nezadoucich
Ucinkd. Obvykla pocatecni davka metotrexatu je 15 mg v jednom dni
v tydnu. Aktudiné se doporucuje rozdélit tuto davku na ranni a vecerni
podéni, coz umozni jeho vyssi biologickou dostupnost. Davka mé byt
titrovana za monitorace aktivity RA, tolerance a kontroly nepfitomnosti
nezadoucich U¢inkd aZ na 25 mg jednou tydné. V pfipadé kontraindikacf
methotrexatu zahajujeme lé¢bu RA nékterym z dalsich csDMARDs, tedy
bud sulfasalazinem nebo leflunomidem (11).

Symptomaticka lé¢ba nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) mdze byt
pouzita kradtkodobé a v co nejnizsi icinné déavce po zvazeni rizikového
profilu a kontraindikaci. Tuto 1é¢bu Ize vyuzit k symptomatické ulevé
pro pacienta v pribéhu ¢ekanf na vstupni revmatologické vysetren,
ale nenahrazuje lé¢bu DMARD. Pouziti glukokortikoidd by mélo byt
zvazeno pouze kratkodobé (< 3 mésice) pfi zahajeni nebo zméné lécby
csDMARD, tedy pouze jako pfemostujici 1é¢ba, kterd pacientovi zlepsi
kvalitu Zivota v ¢ase do nédstupu efektu csDMARDs, ktery obvykle byva
nékolik tydnd. V souladu s principy 1é¢by k cili by mélo dojit k poklesu
aktivity onemocnénf alespori o 50 % po 3 mésicich a k dosazeni cile
lé¢by po 6 mésicich lé¢by. Soucasti lécebné strategie by méla byt rov-
néz nefarmakologicka lé¢ba (edukace, rezimova opatfeni, fyzioterapie,
psychologickd podpora, chirurgicka lé¢ba). Komplexni péce o pacienty
s RA zahrnuje 1é¢bu zavislosti na tabédku, péci o hygienu dutiny Ustni
a komplexni stomatologickou péci a monitorovani a lécbu komorbidit.
Z divodu vyssiho rizika infekci je doporuc¢eno predchézet preventabil-
nim infekcim ockovanim (8).

Vyznam casného zahajené lécby revmatoidni
artritidy, koncept ,,okna prilezitosti“

Koncept takzvaného ,okna pfileZitosti” popisuje teoretické ¢asové
obdobf, kde je terapeuticky pfinos vyznamné vyssi v porovnani s pfinosy
pozdeji zahdjené terapie. Tento termin je pouzivan jiz od devadesétych
let 20. stoleti (12). Definice tohoto konceptu se za poslednich nékolik let
vyrazné zménila. Podle starsi definice je terapeutické ,okno pfilezitosti”
otevieno béhem prvnich 2 let vyvoje onemocnéni. Lécba zahajena
v tomto intervalu vede k mensf radiografické progresi onemocnéni

a knizsiinvalidité. PGvodni védecké préace srovnévaly radiografické nebo
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funkeni postizeni pacientd v rdznych ¢asovych obdobich nemoci za
predpokladu, ze funkce ¢asu ma linedrni vliv na jeho progresi. Jinak fece-
no, ¢im déle nemoc trv4, tim zavaznéjsi dlsledky ma pro pacienta. Novy
pohled na koncept ,okna pfilezitosti” pohlizi na funkci ¢asu vyvoje nemoci
nelinedrné, a tedy predpoklddd existenci ¢asového obdobi, ve kterém
je pfinos terapie mnohem vyraznéjsi a mize zcela zabranit nejenom
progresi nemodi, ale i jejimu pInému rozvoji. Analyza Ié¢ebnych vysledkd
Leidenské kliniky a kohorty pacientd s ¢asnou RA — ESPOIR pfinesla dikazy
0 pfinosu zahéjeni lé¢by DMARDs v intervalu do 15-20 tydn( po néstupu
prvnich pfiznaku RA na dosazenf setrvalé remise (13). Patofyziologicky
podklad pro existenci okna pfilezitosti je nejasny, ale pfedpokladem
je odlisnost imunopatologického procesu etablované a casné RA.
Casné zahdjeni lécby RA je tedy déleZitym faktorem pro zlepseni progné-
zy pacienta. Tomuto mUze napomoct koncept ambulance ¢asné artritidy.

Ambulance casné artritidy

Ambulance ¢asné artritidy jsou specializovand, revmatologicka praco-
visté zaméfena na rychlou diagnostiku s cflem v€asného zavedeni terapie
u pacientl s podezfenim na rozvoj revmatoidnf artritidy nebo jinych
zénétlivych artritid. Tyto ambulance umozniuji pacientlim co nejdrivéjsi vy-
Setfeniidediné do 2 tydnl od indikace Iékafem prvniho kontaktu. Vznikly
v 80. letech minulého stoleti v zdpadni Evropé, zpocatku pro vyzkumné
Ucely, ale postupné se staly béznou soucasti revmatologickych pracovist,
a to diky dlkazlm o dllezitosti rychlé diagndzy a vcasné 1écby (12).

Hlavni pfinosem konceptu ambulance ¢asné artritidy je fakt, ze
vyznamné zkracujf dobu od vzniku pfiznakd k diagndze, ¢imz se snizuje
zpozdéni, nasazeni u¢inné 1écby. Diky rychlému nasazeni DMARDs roste
pravdépodobnost dosaZzeni dlouhodobé remise, a naopak klesd mira
rentgenové progrese. V¢asna lécebnd intervence snizuje riziko rozvoje
zavaznych komplikaci spojenych s chronickymi destruktivnimi one-
mocnénimi, a to nejen u nemocnych RA, ale i u pacientl s psoriatickou
artritidou nebo axidlni spondyloartritidou (14).

V Ceské republice je pocet téchto ambulanci omezeny. | pres existenci
ambulanci se mohou lisit pficiny zpozdéni diagnostiky mezi rliznymi centry,
at uz jde o zpozdéni na strané pacienta, praktického lékare nebo revma-
tologa (15). Mezi faktory prodluzujici dobu do diagndzy a lécby patii vyssi
vek, Zenské pohlavi, pozvolny ndstup pifznakd, postizeni malych kloubd,
nizsi koncentrace Greaktivniho proteinu a piftomnost autoprotilatek (16).

Cilem ambulanci ¢asné artritidy je minimalizovat zpozdénf a zajistit,
aby pacienti byli v¢as diagnostikovani a |éceni, ¢imz se zlepsi jejich
dlouhodobé zdravotni vysledky.

Predpokladem do budoucna je ¢asné identifikace pacientl ve
vysokém riziku rozvoje RA. Identifikace takovych pacient, jakoz i dopo-
ruceni lécebné ¢&i preventivniintervence jsou predmeétem intenzivniho
klinického vyzkumu. V soucasné dobé se diskutuje o pfinosech zahdjenf
lé¢by u jedincd s klinicky suspektnf artralgif (Tab. 3), bez klinicky mani-
festni artritidy, s pfitomnosti ACPA protildtek. Avsak vzhledem ktomu, ze
fada jedincd se symptomy onemocnéni a s pfitomnosti autoprotilatek
nemusi progredovat do rozvoje RA, je zasadni provést dalsi studie, které
pomohou urcit typ a trvani terapeutickych intervenci (17).

Doporuceni pro snizeni rizika rozvoje RA pro obecnou populaci by
mohla zahrnovat odvykani koufeni, pravidelnou pohybovou aktivitu,
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Tab. 3. Artralgie suspektni z pfechodu do RA, 3 a vice priznak( vykazuje
senzitivitu vice nez 90 % a vice 70% specificitu. Tito pacienti jsou ve vysokém
riziku rozvoje RA (21)

Klinické parametry: Trvani symptomd < 1 rok; symptomy MCP kloubd;
rannf maximum obtiZ; ranni ztuhlost > 60 minut; pfibuzny 1. stupné s RA;
obtize sevrit ruku v pést; pozitivni pricny stisk MCP kloubd
Pocet parametrt Senzitivita (%) Specificita (%)
> 100 14,1
>2 984 53,8
>3 90,2 744
>4 70,5 93,6
>5 32,8 100
>6 16,4 100
>7 1,6 100

udrzeni pfiméfené télesné hmotnosti a dietu stfedomorského typu,
kterd mUze byt také prospésna i pro jiné aspekty zdravi (18).

Jakjiz bylo zminéno, existuje pfedpoklad kauzaIni spojitosti rozvoje
RA a parodontitidy — zanétlivého postizeni zavésného apardtu zubd.
Viysledky klinickych studif naznacuji, Zze jedinci s parodontitidou s pfi-
tomnosti nékterych mikrobidlnich druhd (napfiklad Porphyromonas
gingivalis), které jsou schopné indukovat tvorbou ACPA protilatek,
mohou byt ohroZeni vyssim rizikem rozvoje RA. Pfitomnost a zavaz-
nost parodontitidy a infekce P. gingivalis mohou snizovat Uc¢innost
farmakologické lé¢by pomoci DMARD. Kromé toho se zd3, ze nechi-
rurgickd parodontologické Ié¢ba mize prispét k lepsi kontrole aktivity
jiz etablované nemoci (19). Tyto nové poznatky poukazuji na dlleZitost
zubniho zdravi a prevence u pacientd s RA nebo s rizikem jejiho rozvoje.

Vystupy pro klinickou praxi

V¢asna diagnostika a 1é¢ba RA jsou kli¢ové pro prevenci trvalé-
ho poskozeni kloubt a rozvoje zavaznych komplikaci onemocnént.
Zahajeni terapie béhem obdobi ,okna prilezitosti” (idedlné do 3 me-
sict od vzniku projevl) vyrazné zlepsuje prognézu. Diagndza RA by
méla byt stanovena revmatologem na zékladé klinického a vhodnych
paraklinickych vysetfeni. Lé¢ba by méla sméfovat k dosazeni a dlou-
hodobému udrzenf klinické remise, nebo nizké aktivity onemocnént.
Lécbu DMARD a glukokortikoidy zahajuje revmatolog u pacienta
s potvrzenou diagnézou RA, pfipadné u rizikovych pacientl jesté pred
definitivnim potvrzenim diagndzy. Ke kratkodobé lé¢bé symptom?
onemocnéni, zejména béhem cekdni na revmatologické vysetfeni,
mohou byt pouZita NSA. Z preventivnich opatienf je ddleZitd péce
o Ustni zdravi, odvykani koureni, rezZimova a dietni opatreni. Edukace
a podpora pacientl jsou nezbytné pro zlepseni kvality jejich Zivota
a celkového zdravi.

Zaveér

Tento ¢lanek nabfzi komplexni pohled na ¢asnou diagnostiku RA
a zdUraznuje vyznam ¢asného odhaleni a lé¢by této nemoci. Prestoze
Casna diagnostika mze byt naro¢na, véasna intervence maze vyraz-
né zlepsit progndzu a kvalitu Zivota pacientl s RA. Lékafi by méli byt
obezndmeni s nejnovéjsimi diagnostickymi postupy a méli by byt
aktivné zapojeni do v€asného rozpoznani a 1éCby této potencidlné
zavazné choroby.
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Revmatoidni artritida jako interni choroba

Martina Skacelovd, Pavel Horak
[ll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickd a endokrinologickd, FN a LF UP Olomouc

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni, které se kromé perzistentniho zanétu synoviélnich kloubt s destrukci
kosti a Ubytkem chrupavky muize projevovat celou fadou extraartikularnich manifestaci a pfidruzenych komorbidit, které
mohou zna¢nym zplsobem ovliviiovat kvalitu Zivota nemocnych nebo omezovat moznosti lé¢by RA. Extraartikularni pro-
jevy zahrnuji postizeni kdze, o¢i, sliznic, plic ¢i pleury, méné ¢asto pak postizeni srdce a ledvin. Vy3si umrtnost a morbidita
nemocnych s RA je také disledkem vysoké prevalence komorbidit. Jedna se o kardiovaskularni choroby, infekce, solidni
nadory a lymfomy, choroby plic a gastrointestinélniho traktu, neuropsychiatrické nemoci, zejména depresi ¢i osteopordzu.

Klicova slova: revmatoidni artritida, extraartikularni manifestace, komorbidity.

Rheumatoid arthritis as an internal disease

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimunne disease that, in addition to persistent synovial inflammation with bone destruction
and cartilage loss, can manifest a variety of extra-articular symptoms and associated comorbidities that can significantly affect
the quality of life of patients or limit the treatment options for RA. Extraarticular manifestations include skin, eye, mucous
membrane, lung or pleural involvement, and less commonly heart a kidney involvement. The higher mortality and morbidity
in RA patients is due to the high prevalence of comorbidities. These include cardiovascular diseases, infections, solid tumors

and lymfomas, lung and gastrointestinal diseases, neuropsychiatric diseases, especially depression and osteoporosis.

Key words: rheumatoid arthritis, extraarticular manifestations, comorbidities.

Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunni zanétlivé one-
mocnéni, které pokud nenf vcas a dostatecné léceno, mize vést k ne-
zvratnému poskozeni kloubU, zhorseni kvality zivota nemocnych,
piftomnosti mimokloubnich manifestaci choroby a rozvoji pridruzenych
komorbidit. Extraartikularni manifestace (EAM) se v pribéhu onemoc-
néni revmatoidnf artritidou vyskytnou u pfiblizné 40 % nemocnych,
pricemz rizikovymi faktory jejich rozvoje je zejména vysoka aktivita RA,
séropozitivita (revmatoidni faktor-RF, protilatky proti citrulinovanym
peptiddm-ACPA) a koureni. Pfitomnost extraartikularnich manifestaci
zasadnim zpUsobem zvysuje zatéz pacienta chorobou a vede ke zvyse-
né morbidité a mortalité nemocnych (1-4). Kromé EAM se na zvysené
mortalité pacientd s RA podili zejména vysoké prevalence komorbi-
dit, a to kardiovaskuldrnich chorob, infekci, nddorovych chorob, one-
mocnéni plic a zaZivaciho traktu, osteopordzy a neuropsychiatrickych

onemocnéni, zejména depresi. Pfezivani nemocnych s RA je horsi nez

u obecné populace, zdvazné formy onemocnéni zkracuji o¢ekévanou
dobu doZiti 0 5-10 let (5).

Extraartikularni manifestace revmatoidni
artritidy

Pocatek onemocnéni revmatoidni artritidou se u ¢asti pacient
mUze projevovat nespecifickymi, konstitu¢nimi pfiznaky, jako jsou sub/
febrilie, celkova Unava, nevykonnost, vahovy Ubytek, sarkopenie. Tyto
pfiznaky mohou v nékterych pfipadech i o nékolik mésicl pfedchazet
rozvoji typické kloubni symptomatologie. Cést pacient také mdze
dlouhodobé trpét chronickou plosnou bolesti spliujici kritéria fibro-
myalgického syndromu (6). Extraartikuldrni manifestace revmatoidnf
artritidy jsou typicky asociovény se zavaznéjsim prdbéhem choroby,
mUZe se jednat o postizen( celé fady organd a systémU( — pomeérné ¢asté
je postizeni oka, kiize, dale pak postizeni plic, srdce, ledvin, neurologické
projevy ¢i hematologické manifestace.
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Postizeni oka

Nejcastéjsi ocni manifestaci u RA je suchd keratokonjunktivitida
(KCS), kterd postihuje cca 15-40 % pacientd. Pacienti si nejcastéji stézujf
na pocity suchosti o¢i/Ust, pocity ciziho télesa v oku a fotofobii, pficemz
tyto projevy se ¢asto zvyraznuji v suchém nebo vétrném prostredi.
Symptomy KCS ¢asto nekoreluji se zavaznosti artritidy (7). Zavazné
postizeni rohovky charakteru perifernf ulcerézni keratitidy (PUK), ktera
v krajnim pripadé ohrozuje zrak perforaci bulbu, je u revmatoidni artri-
tidy vzacné, postihuje méné néz 1 % nemocnych s RA (8).

U pacientt s velmi aktivni RA se vzacné muZe vyskytnout episkleritida
(méné nez 1 % piipadl) a skleritida (0,7-6 % pfipadd), pficemz vyjimkou
neni ani bilaterdIni postizeni. Podle nélezu Ize skleritidu rozlisit na diftzni
¢inoduldrni (nepohyblivy zanétlivy uzlik) a dle zadvaznosti na nekrotizujici
skleritidu se zanétem, kterd ¢asto doprovézi systémové choroby a nekroti-
zujici bez zanétu zvanou scleromalacia perforans bez subjektivnich potizi
postihujici nejcastéji Zeny se séropozitivni artritidou (7). Zavazné mize
byt i polékové poskozeni oka, pfi dlouhodobé 1é¢hé systémovymi glu-
kokortikoidy je zvysené riziko rozvoje glaukomu a katarakty, dlouhodobé
uzivani hydroxychlorochinu je spojeno s rizikem retinopatie.

Kozni postizeni

Jednou z nejcastéjsich forem extraaktikularniho postizeni u pacientd
s RA je piftomnost revmatickych uzll, které se v prdbéhu onemocnéni
mohou vyskytnout u cca 30-40 % nemocnych, pfic¢emz u cca 7 % mohou
byt pitomny jiz pii primomanifestaci choroby (9, 10). Typicky se vyskytuij
zejména v mistech vystavenych mechanickému tlaku (napft. nad proximalni
stranou ulny a nad olekranonem, na dorzélni strané ru¢nich kloubt apod.),
vzacnosti viak nenf ani jejich vyskyt ve vnitfnich orgdnech (larynx, plice,
srdce). Castéjsi jsou u pacientd se zavaznymi, progredujicimi formami RA,
typicka je pozitivita revmatoidniho faktoru, v nékterych pfipadech je vyskyt
revmatickych uzld asociovan s lé¢bou methotrexdtem ¢i jinymi chorobu
modifikujicimi léky (11). Mnohocetny vyskyt revmatickych uzll spolecné
s polyartritidou charakteru palindromického revmatismu a s pfftomnostf
subchondrélnich kostnich cyst se oznacuije jako revmatoidni noduléza (12).

Na kizi se také mohou vyskytnout nejrdznéjsi projevy revmatické
vaskulitidy, nej¢astéji v podobé koznich vied, nekréz a gangrény v ob-
lasti koneckd prstl nebo bércd. Méné ¢asté jsou projevy neutrofilnich
dermatdz, kupt. pyoderma gangrenosum, Sweet(yv syndrom ¢i revma-
toidni neutrofilni dermatitis. Naopak pomérné ¢asté mohou byt kozni
nezadouci U¢inky dlouhodobé [é¢by RA, zejména pfi prolongovaném
podavani glukokortikoidd. Na nehtech mUze byt pfitomno podélné
ryhovani pfipominajici stékajici vosk (cera gutans).

Svalové postizeni

Svalova slabost je pomérné ¢astym symptomem revmatoidni
artritidy; pfi omezeném pouzivani bolestivych kloubl se mize vyvi-
nout svalova atrofie. Rovnéz tak i nékterd medikace (glukokortikoidy,
antimalarika, statiny) mdze indukovat polékovou myopatii.

Postizeni plic
Postizen( respiracniho traktu je u revmatoidnf artritidy pomérné

Casté, postizena mUZe byt kterdkoliv ¢ast respiracniho Ustroji. Pleuritida
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je urevmatoidnf artritidy ¢astym ndlezem pfi autopsii, kdy je nalezena
az u 38-73 % nemocnych, z vétsi ¢asti vsak probiha subklinicky, pouze
5-21 % pacientd trpf pleurdlnimi bolestmi a u cca 5 % je na radiogra-
mech patrny pleurdini vypotek (13).

Obstrukce hornich cest dychacich mze vzniknout na podkladé
krykoarytenoidnf artritidy, pffpadé mlze souviset s pfitomnosti revma-
tickych uzld v hlasivkach, ve vzacnych pfipadech mlze paréza hlasivek
zpUsobena vaskulitidou postihujici vasa nervorum pro n. laryngeus
recurrens ¢i n. vagus (14, 15).

Vzacnovu, Casto fataIni plicni komplikaci mUze byt obliterujici bron-
chiolitida, kterd je castéjsi u zen (93 %), dalsim rizikovym faktorem je pak
zejména séropozitivita a Sjogrenlv syndrom (16). U cca 10 % pacient(
s RA se mohou vyskytnout bronchiektazie, pficemz az ve 30 % je tento
nélez bez souvislosti s intersticidlnim plicnim postizenim (17).

Prevalence intersticidlniho plicniho onemocnéni (ILD — interstitial
lung disease) je uddvana mezi 2, =10 % pacientd, pficemz pfitomnost
subklinické formy ILD se odhaduje az u 58 % pacient( s RA. Rizikovymi
faktory ILD u RA jsou zejména starsi vék pfi manifestaci onemocnéni,
muzské pohlavi, koufeni, séropozitivita (revmatoidni faktor-RF, protilat-
ky proti cyklickym citrulinovanym peptiddm-ACPA) a vysoka aktivita
revmatoidnf artritidy. V nékterych pfipadech mlze plicni manifestace
predchdzet kloubnimu postiZzeni. Na rozdil od jinych autoimunnich
chorob, kde je hlavnim fenotypem NSIP (nespecifickd intersticialni
pneumonie), u revmatoidni artritidy pfevazuje typ UIP (obvykld in-
tersticidIni pneumonie), ktery se vyskytuje pfiblizné u 50 % pacientd,
nasledovany NSIP a OP (organizujici se pneumonie). Klinické projevy
ILD jsou u RA pomérné heterogenni, ¢ast pacientll ma dlouhodobé
stabilni, ¢ pomalu progredujici onemocnénti, ale mohou se vyskytnout
i rychle progredujici formy s rychlym poklesem plicnich funkei (DLCO)
s hypoxemii a rozvojem opacit mlé¢ného skla na HRCT. Observacnf{
studie u pacientt s ILD asociovanym s RA prokézala vysokou mortalitu
této manifestace (3letd mortalita 10 %, 6letd 30 %, 8leta 50 %) (18-21)
(Obr. 13, 1b a 2).

Kardialni postizeni

Pravdépodobné nejcastéjsim kardidlnim postizenim je perikarditida
(a2 50 % pripadu), kterd viak vétsinou probiha asymptomaticky. Castéjsi
je u séropozitivnich pacientt a aktivni revmatoidnf artritidou a dalsimi
EAM. Vzacné se u pacientd s revmatoidni artritidou muaze vyskytnout
myokarditida, ¢i mohou byt echokardiograficky detekované revmatické
uzly v perikardu, myokardu nebo v oblasti srde¢nich chlopni.

Revmaticka vaskulitida

Jednd se o vaskulitidu s postizenim zejména cév stfedniho, vzac-
néji malého prlmeéru, kterd postihuje zejména pacienty se zavaznym,
dlouhotrvajicim onemocnénim, jeji vyskyt je viak s narlstajicimi Ié-
¢ebnymi moznostmi revmatoidnf artritidy pomérné vzacny. Nej¢astejsi
klinickou manifestaci jsou az u 90 % pacientd kozni projevy — typickou
manifestaci vaskulitidy stfednich cév jsou pak hluboké kozni ulcerace
postihujici dolni koncetiny v oblasti laterdlniho nebo medialniho malleo-
lu. Daldimi projevy pak byvaji projevy ischemie, nekrézy a gangrény
prstl; vaskulitické postizeni malych cév se pak mdze manifestovat
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Obr. 1A. Intersticidini plicni proces u 58letého muze s revmatoidni ar-
tritidou. Prosty radiogram hrudniku s ndlezem hrubé retikulonoduldrni
kresby s ndznakem splyvdni (plicni postiZzeni charakteru UIP). Jako vedlejsi
ndlez stav po sériové frakture VIl.—IX. Zzebra vpravo. Archiv autord a Kliniky
radiologie, FN Olomouc

hmatnou purpurou. Neurologické manifestace vznikajf jako dlsledek
postizenf vasa nervorum, typicky se manifestujici jako mononeuritis
multiplex nebo distalni symetrickd senzorickd/senzomotorickd neuro-
patie. Postizeni CNS je u revmatické vaskulitidy vzacné. Z o¢nich projevi
se u revmatické vaskulitidy mdZzeme setkat s episkleritidou/skleritidou
a periferni ulcerdzni keratitidou. KardiadIni postizeni se vzacné mize
projevovat jako perikarditida, Casté&ji se jedna o postizeni koronarnich
tepen nebo o postizenf chlopni. Vzécnou komplikaci pak mdze byt
aortitida postihujici zejména hrudni, méné casto pak bfisni aortu.
Postizenf aorty v ramci revmatické vaskulitidy zvysuje riziko rozvoje
aortaIni insuficience, aneurysmatu a/nebo ruptury. Postizeni plic je
vzacné, rovneéz tak i postizeni ledvin revmatickou vaskulitidou nebyva
Casté, v histologickych nalezech byva nejcastéji pauciimunni nekroti-
zujici glomerulonefritida nebo zanétliva infiltrace v oblasti cévni stény.
Postizeni gastrointestinalniho traktu mezenterickou vaskulitidou je také
vzacné, klinicky se mdze manifestovat krvacenim do GIT, ischemii nebo

perforaci stfeva (22).

PostiZeni ledvin

PostiZeni ledvin neni u revmatoidnf artritidy casté, mlze se jednat
bud o postizeni v rdmci revmatické vaskulitidy, nebo o mezangiopro-
liferativni/ membrandzni fokalni glomerulonefritidu vétsinou bez ra-
pidniho poklesu rendlnich funkci. Daleko ¢astéjsi je polékové poskozeni
ledvin (nesteroidni antirevmatika, TNFi) ¢i rozvoj amyloiddzy u pacientd
s dlouhodobé aktivnim onemocnénim (23, 24).

Neurologické manifestace
Pravdépodobné nejcastéjsim typem postizeni perifernich nervd

je syndrom karpalniho tunelu, obdvanou komplikaci je atlanto-axialni

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(6):358-365 /

Obr. 1B. TentyZ pacient po transplantaci plic. Archiv autord a Kliniky
radiologie, FN Olomouc

Obr. 2. Intersticidlni plicni proces charakteru NSIP u 65leté pacientky s rev-
matoidni artritidou. Na HRCT plic jsou patrné retikulace a trakéni bronchi(ol)
ektdzie. Archiv autord a Kliniky radiologie FN Olomouc

subluxace s moznym rozvojem cervikalni myelopatie projevujici se

postizenim hornfho motoneuronu a poruchami ¢itf (25).

Hematologické manifestace

U pacienttd s aktivnim onemocnénim byva velmi ¢asto pfitom-
na anémie chronickych chorob. Zavaznou komplikaci revmatoidni
artritidy je Feltyho syndrom charakterizovany triddou t&zké erozivn{
formy séropozitivni revmatoidni artritidy s neutropenii a splenomeagalit.
Pacienti s Feltyho syndromem jsou ve zvyseném riziku opakovanych
bakteridlnich infekci, ¢astéjsi u nich také byvaji pfitomny extraartikuldrni
manifestace choroby, a to zejména vaskulitida, pleuroperikarditida, dale
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pak revmatické uzly v podkozni i viscerdIni lokalizaci a episkleritida.
Pacienti s Feltyho syndromem maji oproti ostatnim pacientdim s RA
zvysené riziko rozvoje malignich onemocnéni, zejména non-hodgkin-

skych lymfoma a karcinomu plic (26, 27).

Komorbidity revmatoidni artritidy

Terminem komorbidita oznacujeme pfitomnost jednoho nebo
vice chorobnych stavd vyskytujicich se soucasné se sledovanym one-
mocnénim. Pacienti s revmatoidni artritidou maji vysokou prevalenci
komorbidit, jejichz disledkem je u zdvaznych forem onemocnéni zkra-
ceni o¢ekdvané doby Zivota 0 5-10 let (28). Jednd se o kardiovaskularni
choroby, infekce, solidni nédory a lymfomy, choroby plic a gastroin-
testindlniho traktu, osteoporézu a neuropsychiatrickd onemocneént,
zejména deprese. Prevalenci komorbidit u pacientd s RA (celkem 3920
nemocnych) v 17 zemich svéta sledovala studie COMORA, ktera pro-
kazala pfitomnost deprese v 15 %, astmatu v 6,6 %, kardiovaskularnich
prihod (infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda) v 6 %, solidnich
tumord v 4,5 % a chronické obstrukeni plicni choroby (CHOPN) v 3,5 %
pfipadd (29).

Kardiovaskularni choroby

Revmatoidnf artritida je provédzena zvysenou kardiovaskuldrnf mor-
biditou a mortalitou. Na urychleni aterogeneze se kromé vieobec-
nych rizikovych faktort podili zejména dlouhodobé zanétliva aktivita
choroby, dale pak i vlastni patogenetické mechanismy revmatoidni
artritidy, které ovliviiuji zanétlivou reakci v cévni sténé, apoptdzu en-
dotelif, expresi chemokin( a adheznich molekul. Vliv medikace uzivané
v 1é¢bé revmatoidnf artritidy je vétSinou ambivalentni, nékteré Iéky
(hydroxychlorochin, methotrexat) maji prokdzan kardioprotektivni
Ucinek u pacientd s RA (30).

Data z némeckého zdravotniho registru porovnavajici vyskyt celkem
26 komorbidit celkem 96921 pacientl s diagnézou revmatoidnf artri-
tidy s kontrolni skupinou (n = 484 605) adjustovanou na vék a pohlavi
prokdzala vyrazné vyssi vyskyt sledovanych komorbidit véetné kardio-
vaskularnich pfihod u pacientl s RA ve srovnani s obecnou populaci.
Vyskyt onemocnéni korondrnich tepen byl ¢astéjsi ve skupiné s RA (15,3
vs. 9,6 %), rovnéz tak i infarkt myokardu byl ¢astéji pozorovan u pacientd
s revmatoidni artritidou (1,4 vs 0,8 %), Castéjsi bylo i srde¢ni selhdni (10,3
vs. 6,0 %), vyskyt cévnich mozkovych pfihod (2,7 vs. 1,9 %) a dalsi CV
komorbidity. Vyskyt obecnych rizikovych faktord kardiovaskularnich pfi-
hod byl také ¢astejsi ve skupiné pacientli s RA, hypertenze byla piftomna
U 62,5 % pacientl (vs 479 %), dyslipidemie u 39,9 % (vs. 32,3 %) a obezita
u 18,0 % (vs. 12,2 %) (31). Rovnéz tak i dalsi vyzkum kardiovaskuldrnich
rizik prokdzal pritomnost arteridIni hypertenze u 62 % z 14 503 nemoc-
nych s RA, pfi¢emz jen pfiblizné polovina pacientd dosahovala cilovych
hodnot krevniho tlaku. U 52 % pacientd byly pfftomny hladiny lipidd
vyzadujici hypolipidemickou lé¢bu, pficemz i zde nebylo u zna¢ného
procenta rizikovych pacientt dosazeno cilovych hodnot lipidogramu
(45 % pacientd ve vysokém riziku a 18 % ve velmi vysokém riziku) (32).

Diabetes mellitus (DM) je jednim z hlavnich rizikovych faktor(
kardiovaskuldrnich onemocnéni, obecné plati, Ze nemocni s diabetem

maji nékolikandsobné vy3si kardiovaskularni riziko nez nemocni bez
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diabetu. Neddvno publikované vysledky mezindrodni multicentrické
studie zahrnuijici celkem 10543 nemocnych s RA prokézaly sou¢asnou
pfitomnost DM u 13 % nemocnych, pficemz kardiovaskuldrnf komor-
bidity byly pfitomny u 26,7 % pacientl s RA a DM a u 11,6 % pacientd
s RA bez DM (33).V dlouhodobé, prospektivni kohortové studii CARRE
(CARdiovascular research and RhEumatoid arthritis), ve které byl sle-
dovaén vyskyt kardiovaskularnich pfihod pfi vstupu do studie a déle
po 3,10 a 15 letech sledovani u celkem 353 pacientl s revmatoidni
artritidou, a vysledky byly porovnavény s referencni skupinou celkem
2540 0s0b, z nichz velka ¢ast méla diabetes mellitus 2. typu. Incidence
kardiovaskuldrnich pfihod byla u pacientd s revmatoidni artritidou
3,20/100 paciento-roku, v kontrolni skupiné 1,36/100 paciento-rokd. Po
adjustaci na vék a pohlavi byla vyrazné zvysena incidence kardiovasku-
larnich pfihod u RA (HR 2.07,95% Cl 1,57-2,72, p < 0,01) a DM (HR 1.51,
95% Cl 1,02-2,22, p = 0,04) ve srovnani s pacienty bez DM. Incidence
CV pfihod u pacientl s RA byla tedy vice neZ dvojndsobna ve srovnani
s obecnou populaci, pfi¢emz pacienti s RA byli v podstatné vyssim CV
riziku nez pacienti s DM (34).

Vzhledem k vysokému riziku kardiovaskuldrnich onemocnéni u pa-
cientl se zanétlivymi revmatickymi chorobami vcetné revmatoidni artri-
tidy vydal EULAR (European Alliance of Assotiations for Rheumatology)
jiz vroce 2009 s naslednou aktualizaci v r. 2016 doporucenfi pro manage-
ment kardiovaskularniho rizika u téchto pacientd (35) a v roce 2022 pak
verzi rozsifenou i na ostatni zanétlivd onemocnéni, SLE a antifosfolipi-
dovy syndrom (36). Doporuceni EULAR zahrnuiji 3 zastfesujici principy
a celkem 10 vlastnich doporucent. Jejich zakladem je dtslednd kontrola
aktivity choroby s cilem redukovat CV riziko, které by mélo byt pravi-
delné vyhodnocovéno kazdych pét let, eventudlné pfi zasadni zméné
antirevmatické lécby. Odhad CV rizika by mél byt provadén v souladu
s narodnimi standardy nebo za pomoci nastroje SCORE2, pficemz
u revmatoidnf artritidy by mélo byt riziko ndsobeno 1,5; hladiny celko-
vého cholesterolu a HDL cholesterolu by mély byt optimalné méfeny
v dobé, kdy je onemocnéni stabilni nebo v remisi. Zvazeno by mélo byt
i provedeni ultrasonografického vysetieni k detekci aterosklerotickych
platd v karotickém fecisti. Vsem pacientim by méla byt doporucena
zména zivotniho stylu se zaméfenim na dietni opatfeni, pravidelné
cviceni a zanechanf koufeni; v indikovanych pfipadech by méla byt
nasazena adekvatni farmakoterapie (antihypertenziva, hypolipidemika)
za stejnych podminek jako u béZné populace. Nesteroidni antirevmatika
by méla byt zejména u pacientl s vysokym rizikem CV chorob ¢&i jiz
zndmym onemocnénim uzivana s ur¢itou opatrnosti, rovnéz tak i davky
glukokortikoid( by mély byt co nejnizsi a podavany po co nejkratsi dobu
(35). Prehled doporuceni EULAR uvadi tabulky 1 a 2.

U pacientl s revmatoidni artritidou bylo v celé fadé epidemiologic-
kych studif prokédzano zvysené riziko zilniho trombembolismu. Kromé
,klasickych” rizikovych faktord, jako je zejména vék, koureni, obezita,
uzivani hormonalni antikoncepce a imobilita, mUze riziko Zilni trombdzy
zvysovat i chronicky zanét, ktery mize vést k poskozeni endotelu a hy-
perkoagulac¢nimu stavu. Hlavni Ulohu v rozvoji endotelidini dysfunkce
hraje proinflamatorni stav, pficemz aktivace endotelidlnich bunék
vede ke zvysené endotelidIni permeabilité a zvysené adhezi leukocytl
a trombocytl a zvysené expresi intraceluldrnich adheznich molekul.
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Tab. 1. Doporuceni EULAR (European Alliance of Assotiations for Rheumatology) pro management kardiovaskuldrniho rizika nemocnych s RA a dalsimi

zdnétlivymi artropatiemi. Upraveno podile (35)

Zastresujici principy
A) Kardiovaskularni riziko (KVR) pacientl s RA a pravdépodobné také s AS a PsA je oproti bézné populaci zvysené
B) Za management KV rizika revmatickych pacientl je zodpovédny revmatolog
C) Uzivani NSA a glukokortikoid by mélo byt v souladu s doporuc¢enymi postupy EULAR a ASAS
Doporuéeni Uroven Sila
evidence | doporuceni

Pro snizeni KVR pacientd s RA, AS a PsA je nutnd ¢asna a tésnd kontrola aktivity choroby s redukci poctu atak choroby 2b-3 B
KVR by mélo byt hodnoceno u viech nemocnych s RA, AS nebo PsA nejméné kazdych 5 let nebo pfi zméné lécby chorobu 3.4 c
modifikujicimi léky
KVR mélo byt hodnoceno podle ndrodnich doporuceni nebo pomoci modelu SCORE, pokud nadrodni doporuceni chybf 3-4 D
Pro stanoveni KVR ma byt pouZito hodnocenf celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu, lipidy by mély stanoveny ideélné pfi 3 c
stabilni aktivité choroby nebo v remisi; akceptovatelné je méfenf lipidogramu bez la¢néni
Skére KVR by mélo byt modifikovéno tak, aby Iépe odrazelo zvysené KVR pacientl s RA, a to nasobenim koeficientem 1,5 — 3.4 c
pokud jiz neni zanétlivé kloubni onemocnéni zahrnuto v kalkuldtoru
Ultrasonograficky screening asymptomatickych karotickych platt mdze byt proveden k odhaleni dalsiho zvyseni KV rizika 3-4 D
Pacientlm se zanétlivymi kloubnimi chorobami maji byt zdlraznovény zdsady prevence vcetné doporuceni o zdravé dieté, 3 c
dennim cviceni a apelu na zanechdani koureni
U nemocnych s RA, AS nebo PsA maji byt dodrZzovéna aktudlni narodni doporuceni o kardiovaskularni prevenci, 34 D
antihypertenziva a statiny mohou byt uzivany stejné jako v bézné populaci
U pacientl s RA a PsA je tfeba podéavat NSA s opatrnosti, zejména v pfipadé anamnézy kardiovaskularni choroby nebo v a3 c
ptitomnosti rizikovych faktor(
Dévky glukokortikoidd by mély byt co nejmensi, je tfeba se snazit o jejich postupné vysazeni v pfipadé remise nebo nizké

L . M o . . ’ ) P . 3-4 C
aktivity; dlvody k pokrac¢ovani glukokortikoidni terapie by mély byt pravidelné revidovany

KVR — kardiovaskuldrni riziko, RA revmatoidni artritida, AS ankylozujiici spondylitida, PsA psoriatickd artritida, NSA — nesteroidni antirevmatika, SCORE — Systematic CO-
ronary Risk Evaluation, ASAS — Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society.

Signifikantni tlohu maze hrat i zvysend aktivace koagula¢nich faktor(
endotelidliniho pavodu (von Willebrandv faktor, PAI-1). DUleZitou roli
v rozvoji trombembolickych pfihod hraji zvysené hladiny zanétlivych
marker(, napriklad Greaktivniho proteinu, fibrinogenu, D-dimer( a pro-
zanétlivych cytokinl (IL-6, IL-8, TNF), které jsou asociovany se zvysenym
rizikem trombdzy. Zénétem indukované zmeény prokoagula¢nich (ho-
mocystein, P-selectin) a antikoagula¢nich (trombomodulin, protein C
a S) plsobkd a suprese fibrinolyzy vedou k rozvoji hyperkoagula¢niho
stavu, rovnéz tak i pfitomnost antifosfolipidovych protildtek zvysuje
riziko trombotickych pifhod. Vyznamnou roli mdze hrat i medikace
uzivana v 1é¢bé revmatoidni artritidy, a to zejména chronické uzivani
glukokortikoid(i nebo lé¢ba JAK inhibitory (37).

Infekce

Pritomnost infekci a zadvaznych infekci je u pacientd s revmatoidni
artritidou rovnéz vyssi. Pravdépodobnost tézké infekce vyzadujici hos-
pitalizaci je u RA témér dvakrat vyssi neZ u pacient( stejného véku a po-
hlavi bez RA (38). Longitudinalni, prospektivni studie 20361 pacientd
s revmatoidni artritidou zafazenych do databaze FORWARD (databanka
pro revmatické choroby v USA) zjistila, Ze vyskyt infekci je u RA 0 70 %
vys$si ve srovnani s odpovidajici kohortou pacientl s nezénétlivymi
revmatickymi a muskuloskeletdInimi onemocnénimi (n = 6176).

Faktory souvisejici s infekcemi jsou: vyssi vék, muzské pohlavi,
obezita, vysoka aktivita choroby, socioekonomické faktory, uzivani
glukokortikoid(l a chorobu modifikujicich 1ékd, dale pak komorbidity
jako DM, plicni onemocnénti ¢i renalni insuficience (39). Samotna aktivita
choroby zésadnim zptsobem zvysuije riziko infekénich komplikaci, coz
potvrzuji retrospektivni data pacientl s revmatoidni artritidou sledova-
nych v registru CORRONA, kdy pacienti s dosazenou remisi onemocnénf
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méli nizsi pocet zavaznych infekci pfi porovnani s pacienty s nizkou
aktivitou choroby. Incidence zavaznych infekci byla u pacientl s niz-
kou aktivitou choroby také podstatné nizsi nez ve skupiné se stredni/
vysokou aktivitou choroby (40). Podstatnou roli na vzniku infekénich
komplikaci m&ze mit i vliv podavané medikace, pficem?z riziko zvy3ujf
zejména glukokortikoidy a biologické a cilené chorobu modifikujici léky
(DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs). Lé¢ba syntetickymi
DMARDs neni asociovana se zvysenym rizikem infekce, jak ukazuiji data
z kanadské retrospektivni studie na 27 710 pacientech s RA. U pacientd,
ktefi neuzivali glukokortikoidy, bylo ve skupiné [é¢ené csDMARDS a ve
skupiné pacientd tyto léky neuzivajicich riziko zdvazné infekce srovna-
telné (41). Naopak podavani biologickych a cilenych DMARD:s je spojeno
se zvysenym rizikem infekci, které je podobné pro obé skupiny Iékd
s vyjimkou zvyseného rizika infekce herpes zoster pfi [é¢bé inhibitory
Janusovych kinaz (42).

Nadorova onemocnéni

Pacienti s revmatoidnf artritidou majf také ve srovnani se zdravou
populaci vyznamné vyssi pravdépodobnost rozvoje malignich one-
mocnéni. Recentné publikovana data 257 047 pacientd s revmatoidnf
artritidou, predstavujici celkem 2098238 paciento-rokl prokazala
zvysené riziko nadorového onemocnéni u RA se SIR (Standardized
Incidence Ratio) 1,20 (95% CI [1,17-1,23]). Riziko bylo zvy$eno zejména
pro karcinom plic (SIR 1,41, 95% Cl [1,36-1,46], mocového méchyre (SIR
2,38 95% Cl [2,25-2,51]), karcinom cervixu (SIR 1,80, 95% Cl [1,62-2,01]),
karcinom prostaty (SIR 1,08, 95% CI [1,04, 1,13]), melanom (SIR 1,37,95% Cl
[1,29-1,46]), difuzni velkobunécny B lymfom (SIR 1,79, 95% CI [1,63-1,96],
mnohocetny myelom (SIR 1,42, 95% CI [1,27-1,60]) a HodgkinCv lymfom
(SIR 2,73, 95% CI [2,31-3,23]). Naopak nékterd nddorovéd onemocnéni
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Tab. 2. Souhrn doporuceni EULAR pro management kardiovaskuldrniho rizika u revmatickych a muskuloskeletdinich onemocnéni, véetné systémového
lupus erythematodes a antifosfolipidového syndromu

Zastresujici principy

A) Lékafi by si méli byt védomi zvyseného KVR u nemocnych s revmatickymi chorobami veetné dny, vaskulitid, systémové sklerodermie, myozitidy, MCTD,
Sjégrenova syndromu, SLE a APS. U viech téchto stavl je pravdépodobné, Ze sniZeni aktivity onemocnéni snizi KVR.

B) Revmatologové jsou zodpoveédni za hodnoceni a I1é¢bu KVR ve spolupraci s poskytovateli primdrni péce, internisty nebo kardiology a dal$imi lékafi.

Q) Vysetrenf kardiovaskuldrnich rizikovych faktord by mélo byt pravidelné provadéno u viech jedincl. Management rizik ma zahrnovat jejich screening

a pfisnou kontrolu.

D) Dilezitou roli hraje edukace a poradenstvi pro pacienty v oblasti KVR, dodrzovéni [écby a Upravy zivotniho stylu, jako je zdrava strava a pravidelna fyzicka
aktivita.

Doporuceni pro dnu, vaskulitidu, SSc, myozitidu, MCTD a SS Uroven Sila
evidence | doporuceni
1. | Upacientl se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS je doporuceno dikladné posouzeni tradi¢nich faktord KVR 5 D
s pouzitim predikenich nastroji pouzivanych pro béznou populaci.
2. | U ANCA vaskulitid mze Framinghamské skére podhodnocovat KVR. Informace z modelu EUVAS mohou doplriovat b D
upravitelné Framinghamské rizikové faktory a doporucuje se je vzit v Gvahu.
3. | U pacientt se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS by se méla Ié¢ba krevniho tlaku fidit doporucenimi 5 D
pouzivanymi v bézné populaci.
4. | U pacientd se dnou je tfeba se vyhybat diuretiklim. 5 D
5. | U pacientl se SSc je tfeba se vyhybat betablokatortm. 5 D
6. | U pacientd se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS by lé¢ba dyslipidemie méla dodrZovat doporucenti 5 D
pouzivana v bézné populaci.
7. | U pacientd se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS se standardni pouziti antiagregacni terapie v rdmci primarni
prevence nedoporucuje. Lé¢ba inhibitory krevnich desti¢ek by se méla fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci. 2b/5 b
8. | U pacientl se dnou se doporucuje snizovat hladinu kyseliny mocové v séru pod 360 mol/l, aby se potencidlné sniZilo riziko b c
kardiovaskularnich pfihod a kardiovaskularni mortalita.
9. | U pacientd se dnou nenf z kardiovaskularniho hlediska preferovana konkrétni urdty snizujici lé¢ba. b B
10. | U pacientl s ANCA vaskulitidou snizuje indukce a udrzeni remise KVR. 2b
11. | U pacientl s obrovskobunécnou arteritidou muize optimalizace rezimu podavani glukokortikoid vyvazujici riziko relapsu b D
a nezadouci Ucinky Ié¢by snizovat KVR.
Doporuceni pro SLE a APS
1. | U pacientd se SLE a/nebo APS se doporucuje dlikladné posouzeni tradi¢nich faktord a rizikovych faktord souvisejicich
s onemocnénim jako voditko pro modifikaci KVR
2. | A:U pacient0 se SLE jsou nizsi hladiny krevniho tlaku spojeny s nizsi ¢etnosti kardiovaskularnich ptihod, cilovy krevni tlak je 5 D
<130/80 mm Hg.
B: U pacientd s lupusovou nefritidou se doporucuji ACE inhibitory nebo blokatory receptord pro angiotenzin u viech 5 D
pacientl s pomeérem protein/kreatinin v moci > 500 mg/g ¢i s arteridlni hypertenzi.
C: U pacientd s APS by se méla [éc¢ba krevniho tlaku fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci.
3. | U pacientd se SLE a/nebo APS by se lécba dyslipidemie méla fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci.
A: Pacienti se SLE jsou kandidaty na preventivni strategie, v€etné nizkych davek aspirinu stejné jako bézna populace, a to na
zakladé zhodnocenf jejich individudiniho KVR. 2b b
B. U asymptomatickych nosicl aPL (nespliujicich vaskuldri nebo porodnickd klasifikacni kritéria APS) s vysoce rizikovym
profilem aPL s nebo bez tradi¢nich rizikovych faktorl se doporucuje profylaktickd l1é¢ba nizkou davkou aspirinu
(75-100 mg denné).
U pacientd se SLE bez anamnézy trombdzy nebo téhotenské komplikace:
1. se u vysoce rizikového profilu aPL profylaktickd Ié¢ba nizkou davkou aspirinu doporucuje
2. se u nizkorizikového profilu aPL se profylakticka lé¢ba nizkou davkou aspirinu zvaZuje.
U pacientd se SLE ma byt udrzovana pokud mozno nizkd aktivita onemocnéni, kterd rovnéz snizuje KVR.
U pacientd se SLE se doporucuje [é¢ba nejnizsi moznou davkou kortikosteroidd, aby se minimalizovalo jakékoli potencidlni
kardiovaskularni poskozen.
7. | U pacientl se SLE nelze doporucit specifickou imunosupresivni medikaci za U¢elem sniZeni rizika kardiovaskularmich
pfihod.
8. | Uvsech pacientd se SLE se doporucuje (v pfipadé absence kontraindikace) Ié¢ba hydroxychorochinem, kterd rovnéz
snizuje KVR.

KVR — kardiovaskuldrni riziko; MCTD — smiSend choroba pojiva; SSc — systémovd sklerodermie; SS — Sjégrendv syndrom; EUVAS — European Vasculitis Society; SLE — systé-
movy lupus erythematodes; APS — antifosfolipidovy syndrom; aPL — antifosfolipidové protildtky,

Uroven evidence: 1 a: systematicky prehled-metaanalyza randomizovanych klinickych hodnoceni (RCT) 1 b: jednotlivé RCT; 2 a: systematicky piehled kohortovych
studii; 2 b: jednotlivd kohortovd studie (a RCT nizké kvality); 3 a: systematicky prehled ptipadovych studii a kontrol; 3 b: individudini studie pfipad( a kontrol; 4: série pfi-
padu a nekvalitni kohortové studie a studie piipad( a kontrol; 5: Ndzory nebo klinické zkusenosti expertd a autorit.

Sila doporuceni:

A: konzistentni studie 1. Grovné;

B: konzistentni studie 2. nebo 3. irovné nebo extrapolace ze studif 1. urovné;

C: studie 4. trovné nebo extrapolace ze studii 2. nebo 3. trovné;

D: ddkazy trovné 5 nebo nekonzistentni nebo neprikazné studie jakékoli trovné.

Upraveno podle 36.
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se u RA vyskytuji méné Castéji ve srovnani s obecnou populaci, jako
napfiklad karcinom pankreatu (SIR 0,90, 95% Cl [0,83-0,97]), karcinomy
prsu a endometridlni nadory (SIR 0,91, 95% CI [0,88-0,94] a SIR 0,77,
95% CI[0,71-0,84]). Riziko rozvoje nddorového onemocnéni zvysovala
expozice csDMARDs, TNFi, abataceptu a rituximabu, jehoz podavani
bylo spojeno s nejvyssim rizikem (SIR 1,43, 95% Cl [1,31-1,55]. Naopak
v této praci nebylo pozorovéno zvysenirizika v souvislosti s [é¢bou inhi-
bitory IL-6 a JAKi, pocet pacientt Ié¢enych JAKi viak byl ve sledovaném
souboru relativné maly (43). U pacient( s revmatoidnti artritidou byl také
pozorovan vyssi vyskyt nemelanomovych koznich nador (NMSC, non
melanoma skin cancer), pficemz zvysené riziko je asociovano zejména
s lé¢bou methotrexatem a TNFi (44, 45).

Choroby plic

Pacienti s revmatoidnf artritidou trpf zvysenou mortalitou z dGivodu
respiracnich chorob, at uz se jedna o intersticialni plicnf chorobu souvi-
sejici s manifestaci RA, nebo o soucasné se vyskytujici astma ¢i CHOPN.
Onemocnénirevmatoidni artritidou je asociovano se zvysenym rizikem
bronchialniho astmatu (HR = 1,23,95% Cl = 1,15-1,32, P < 0,001) ve srov-
nani s obecnou populaci stejného véku a pohlavi (46). Na rozvoji astma-
tu u pacientd s RA se podili patogenetické mechanismy RA, abnormalni
Th1 odpoved u revmatoidni artritidy mdze vyvolat nekontrolovanou
odpovéd Th2 bunék, pficemz abnormality mezi cytokiny ovliviujicimi
Th1-Th2 rovnovéhu pak mohou vést k rozvoji bronchidlniho astmatu.
RovnéZ tak i systémovy zanét u RA mize nejrdznéjsimiimunologickymi
mechanismy zvysovat riziko nealergického astmatu (47). Metaanalyza
8 studif zahrnujici celkem 102 205 pacientl s RA prokézala signifikantné
zvysené riziko RR 1,82 (95% Cl=1,55-2,10, P < 0,001) a incidenci 6,2%
(95% Cl=4,1-8,3%) CHOPN u téchto pacientl. Rizikovymi faktory je
zejména koufeni, déle pak systémovy zanét a podobny autoimunni
podklad obou onemocnénf (47).

Osteopordza

Osteopordza je jednou z nejcastéjsich komorbidit revmatoidni
artritidy. V. metaanalyze 57 studii, ve kterych bylo zahrnuto celkem
227812 pacient(, byla osteopordza pfitomna celkem u 64290 z nich.
Prevalence osteopordézy Cinila 27,6 % (95% Cl 23,9-31,3%), rozvoj osteo-
pordzy je spojen kromé obecnych rizikovych faktorl zejména s 1é¢bou
glukokortikoidy, pfispiva k nf také imobilita a systémovy zanét (48, 49).
Ddlezitd jsou tedy zejména duslednd preventivni opatfenf u viech
pacientl s revmatoidnf artritidou, zejména dostatecny pfijem kalcia
avitaminu D, pohybova aktivita a prevence padu. Vhodné je pravidelné
provedeni denzitometrického vysetfenf s kalkulacf rizika osteoporotické
zlomeniny pomoci FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) algoritmu
azejména v€asné zahdjeni léCby osteoporozy s cilem zabranéni rozvoje

osteoporotickych fraktur.

Deprese

Mezi vyznamné Cinitele pfispivajici k multimorbidité nemocnych
s RA se pocitd také deprese, kterd se u RA vyskytuje 2-4x castéji nez
v obecné populaci. Prevalence deprese u revmatoidni artritidy je uda-
vana v pomérné sirokém rozmezi 13-42 %. Kromé zvyseného rizika
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mortality je deprese i nezavislym rizikovym faktorem rozvoje kardio-
vaskularnich komplikaci, pacienti maji zvysené riziko suicidalniho cho-
vani i pfi dobre kontrolované aktivité revmatoidni artritidy. U pacient(
s depresi byva ¢asto nizsf adherence k medikaci, zvy$end potfeba zdra-
votni péce, nizsi produktivita prace a vys$si nezameéstnanost. Etiologie
je multifaktoridni, kromé béznych rizikovych faktord (pohlavi, vék,
socioekonomické faktory, komorbidity) hraje vyznamnou rolii aktivita
choroby, bolest a funkéni handicap, rovnéz tak se na rozvoji deprese
mohou podilet i nékteré léky (glukokortikoidy) (50, 51).

Zaver

Revmatoidnf artritida je ¢asto vniméana pouze jako onemocnéni
kloubt; kromé kloubniho syndromu se viak az u 40 % pacientd v pri-
béhu onemocnéni rozvinou nékteré z extraatikuldrnich manifestaci
choroby. V prlibéhu onemocnéni revmatoidni artritidou se také ma-
Ze u pacientd manifestovat celd fada komorbidit, které zvysuji jejich
morbiditu a mortalitu. Komorbidity mohou také zasadnim zptsobem
ovlivnit pribéh choroby, zhorSovat kvalitu Zivota nemocnych a vést
k jejich disabilité. Nejcastéjsi a nejzéavaznéjsi komorbiditou u revmatoidnf
artritidy je bezesporu ¢astéjsi vyskyt kardiovaskuldrnich chorob (CVD)
spojenych s aterosklerézou, které az z 50 % odpovidaji za vy mortalitu
pacientd s RA ve srovnani s béZznou populaci. Kromé tradi¢nich riziko-
vych faktord, jako je koureni, arteridIni hypertenze, diabetes mellitus
a dyslipidemie, zvysuje riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikacf
i séropozitivita (RF, ACPA), Castéji se tyto komplikace vyskytuji u paci-
entl s extraartikuldrnimi manifestacemi choroby. DileZitou roli hraje
i chronicky zanét u RA, rovnéz tak i samotna terapie revmatoidnf artritidy
mUZe byt spojena se zvysenym rizikem rozvoje kardiovaskularnich
komplikaci, a to zejména dlouhodoba terapie glukokortikoidy a uzivani
NSA. Naopak lé¢ba TNFi a dalsimi biologickymi léky mUze riziko rozvoje
CVD snizovat. U pacientd s revmatoidni artritidou je rovnéz zvysené
riziko infekci, veetné vyssiho rizika tuberkulézniinfekce, virovych infekcf,
virovych hepatitid, herpetickych infekci, HIV a oportunnich infekci.
Pacienti s RA maji zvysené riziko rozvoje nddorovych chorob, zejména
vyssiriziko onemocnéni lymfomem. Rizikovych faktorl pro onemocnéni
lymfomem je nékolik, jednak to mdze byt samotna aktivita onemocnént,
dale pak uzivaniimunomodulacnich 1ék veéetné mozného vlivu biolo-
gické terapie a déle pak i vétsi expozice radiaci. Pacienti s RA maji také
vyssiincidenci nemelanomovych koznich nadord, riziko zvysuje 1é¢ba
chorobu modifikujicimi léky (MTX, TNFi). Aktivni onemocnéni RA byva
Castéji asociovano se vznikem osteopordzy a rizikem osteoporotickych
fraktur; kromé vlivu samotnych zanétlivych mechanismd na etiopa-
togenezi osteopordzy je zfejmy i podil glukokortikoidy indukované
osteopordzy. Dalsimi ¢astymi komorbiditami jsou také gastrointestinalni
choroby — zejména pepticky vied a divertikulitida. U téchto komplikacf
je zfejma vyznamna souvislost s uzivanim nesteroidnich antirevmatik
a glukokortikoid(. U pacientd s revmatoidni artritidou je rovnéz po-
zorovana podstatné vyssi prevalence deprese nez v bézné populaci.

Vyskytu komorbidit by méla byt vénovana pfi sledovani paci-
entl s revmatoidni artritidou zna¢nd pozornost, protoze mohou
vyznamnou mérou zvysovat morbiditu a mortalitu pacientl, navic

jejich vyskyt mdze mit vliv i na aktivitu revmatoidnf artritidy a mize
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podstatné ovlivnit i pacientovo globdini hodnoceni choroby. PFi
sledovani pacientd s RA vsak nelze zapominat ani na dalsi zavazné
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choroby (karcinom prsu, prostaty), které se vyskytuji v mife srovnatelné
s béznou populaci.

Projednani etickou komisi: N/A.
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Kardiovaskularni rizika systémove
lecby glukokortikoidy

Ji¥i Vymétal, Pavel Horak
3. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologicka FN Olomouc

Glukokortikoidy jsou skupinou lék(, ktera je pouzivana k I1écbé celé fady imunitné podminénych chorob a stavli v mnoha
oborech, vcetné akutnich stavll. Jedna se na jedné strané o velmi efektivni Iéky, které vsak na druhé strané maji i mnoho
nezadoucich ucinkd, zejména pfi jejich dlouhodobém uzivani a ve vyssich davkach. Ve sdéleni predkladame prehled po-
znatkU a evidenci o kardiovaskularnich rizicich 1é¢by glukortikoidy a jejich klinickych formach, které jsou stale vnimany
spise v kontextu klasickych rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni, jako je hypertenze, dyslipidemie apod.

Klicova slova: glukokortikoidy, kardiovaskularni riziko.

Cardiovascular risks of systemic corticosteroid therapy

Glucocorticoids are a group of drugs used to treat a wide range of immune-mediated diseases and conditions in many fields,
including acute conditions. On the one hand, they are very effective drugs, but on the other hand, they also have many side
effects, especially when used for long periods of time and at higher doses. In this communication, we present a review of
the knowledge and evidence on the cardiovascular risks of glucocorticoid treatment and their clinical forms, which are still

perceived more in the context of classical risk factors for cardiovascular disease, such as hypertension, dyslipidemia, etc.

Key words: glucocorticoids, cardiovascular risk.

Uvod

Glukokortikoidy od svého zavedenf do klinické jiz pred 76 lety
(1) nasdly uplatnéni prakticky ve vsech oborech mediciny, vyuzivaji se
tologii, nefrologii, alergologii, pneumologii, neurologii, dermatologii,
transplanta¢ni medicing, v¢etné akutnich stavy, v intenzivni medici-
né, dale v onkologii u komplikaci malignich onemocnéni a zvladani
nezddoucich Ucinkd imunoterapie. Glukokortikoidy maji z podstaty
svého komplexniho pdsobeni i fadu nezddoucich ucinkd, a proto je
systémova lécba v fadé indikaci nahrazovéna bezpecnéjsimi formami,
napf. lokalni ¢i inhala¢nf aplikaci, pfesto zlstava systémové podanf
kortikoidU ¢asto lé¢bou prvni volby a nezfidka hraje Zivot zachranujici
roli. Pfehled hlavnich nezddoucich Ucinkd systémové 1écby kortikoidy je
uveden v tabulce 1. Tento pfehled je dale zaméren na kardiovaskularn{
Ucinky a rizika.

Kardiovaskularni ucinky

Uzivani glukokortikoidd je spojeno s fadou nezddoucich kardio-
vaskuldrnich ucinkd, jako je retence tekutin, hypertenze, pfedcasna
aterosklerdza, zilnf trombembolismus a arytmie. Jejich pfehled, vztah
k ddvce a relevantni opatfenf jsou uvedeny v tabulce 2.

Riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni je zavislé na davce a na-
rasta s délkou lé¢by. Nedavna rozsahlé analyza zahrnujici 19902 osob,
kterd sledovala vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod po zahdjeni Ié¢by
u kortikoidné naivnich pacientd s revmatoidni artritidou prokéazala,
Ze riziko signifikantné narUstd jiz od relativné nizké davky (ekvivalent
prednisolonu > 5-9 mg/den) a délkou lé¢by prevysujici 80 dni (Graf 1
a 2). Data byla adjustovéna na klasické kardiovaskularni rizikové faktory
kardiovaskularnich chorob (2).

Hranice rizikové davky se v jednotlivych analyzach a studiich mirné
li8i. Rozdily v biologické dostupnosti glukokortikoidl a aktivaci recep-
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Tab. 2. Hlavni kardiovaskuldrni Gcinky kortikoidd, vztah k ddvce a moz-
nosti intervence

Tab. 1. NeZddouci ucinky dlouhodobé lécby kortikoid(

Muskuloskeletalni

Osteopordza, osteonekréza, myopatie

hirsutismus, alopecie, porucha hojeni ran

Neuropsychia- Zmény nalad, labilita, delirium, deprese, euforie,

trické anxieta, kognitivni poruchy, psychéza, demence

O¢ni Katarakta, glaukom, mydridza, oportunni o¢ni
infekce, chorioretinopatie

Imunitni Imunosuprese, predispozice infekci, reaktivace

latetni infekce
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torl ovlivAuji U¢innost a toxicitu rznych glukokortikoidd. Genetické
polymorfismy v glukokortikoidnim receptoru a metabolismu gluko-
kortikoidd proto mohou ovliviiovat jejich Ucinky. Tato variabilita po-
maha vysvétlit rozdilnou rezistenci na lé¢bu a toxicitu u jednotlivych
pacientl. Nejvice dat z hlediska kardiovaskuldrnich rizik je k dispozici
o prednisonu a prednisolonu indikovanych v 1é¢bé autoimunitnich
onemocnéni u revmatologickych pacientl. Hydrokortizon pouzivany

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Metabolické Hyperglykemie, diabetes mellitus, dyslipidemie, Vyskyt u davky Intervence
a endokrinni obezita, Cushingtv syndrom, retardace rdstu, prednisonu
adrendlIni suprese . sledovéani hmotnosti,
. TR - pv , — Retence tekutin | > 5mg/den A :
Gastrointestinalni | Gastropatie, viedova choroba, krvaceni z GIT, diuretika
steatdza jater, pancreatitis ki ly TK,
" — ) - P — — — Hypertenze < 10 mg/den omroy )
Kardiovaskularni | Hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni antihypertenziva
selhani, arytmie Pfedc¢asna mani- ) .
" ) y - - - zohlednit glukokortikoidy
Dermatologické Atrofie kize, ekchymdza, purpura, strie, eroze, akné, festace ateroskle- | > 7.5 mg/den

rézy, (MACE) jako rizikovy faktor

monitorace
EKG u pacientl

pulzni terapie

Arytmie (maligni) | (metylprednisolon 500—

1000 mg/den) s onemocnénim srdce
Trombeombolic- <20 ma/den zohlednit kortikoidy jako
ka choroba (TEN) 9 rizikovy faktor, profylaxe
A > 10 mg/den screening/lé¢ba HLP

nemie

MACE — major adverse cardiovaskular events

jako substitu¢ni 1é¢ba u adrenaini insuficience mé pravdépodobné
stejny profil kardiovaskularnich rizik (3).

Hypertenze je zndmym nezddoucim Uc¢inkem glukokortikoidd a byla
pozorovana az u 20 % pacientl s iatrogennim Cushingovym syndro-
mem (4). Jedna se o nezadouci Ucinek souvisejici s davkou a u pacientd
uzivajicich nizké davky glukokortikoidd (< 10 mg/den prednisonu) je
malo pravdépodobny (5-7). Na zakladé souhrnnych udajl ze studii za-
hrnujicich pacienty s revmatoidnti artritidou neby! krevni tlak vyznamné
vy3$8i u pacientl, kteff byli randomizovéni k podavani nizkych davek
glukokortikoidll (ekvivalent 7,5 mg/den prednisonu nebo méné) po
dobu dvou let, ve srovnani s pacienty, kteff dostavali placebo (8). U pa-
cientd uzivajicich nizké davky Ize vyznamnou hypertenzi [épe vysvétlit
vékem a pocatecnim krevnim tlakem nez samotnymi glukokortikoidy.
Mechanismus, kterym mUze 1é¢ba glukokortikoidy zvysovat krevni tlak,
neni zcela znam (9). Uplatfiuje se vzestup rendlni vaskuldrni rezistence,
celkova periferni vaskuldrni rezistence je nezménéna. Podavani kortizolu
vede k retenci sodiku, zvysuje se plazmaticky a extracelularni objem
a télesnd hmotnost. Lé¢ba hypertenze vniklé v souvislosti s kortikoidy
se fidi zvyklymi doporucenimi.

Retence tekutin — zejména vyssi davky glukokortikoidd mohou
podporovat retenci tekutin, coz je zvlasté dlleZité u pacientli s onemoc-
nénim srdce nebo ledvin. Pi podani pulznich ddvek metylprednisolonu
mUze dojit ke kardidlni dekompenzaci a je potieba zohlednit infuznf
objem, sledovat bilanci a pfipadné upravit diuretickou lé¢bu.

Predcasné aterosklerotické onemocnéni — Uzivani glukokortikoid(
je spojeno se zvysenym vyskytem infarktu myokardu, cévni mozkové
pfthody, srde¢niho selhdnf a Umrtnosti ze viech pficin, pfinejmensim
pfi davkach vyssich nez 5 az 7,5 mg/den (10). Revmatické onemocnéni
samo o sobé vsak mize byt nezavislym rizikovym faktorem pro pred-
Casné aterosklerotické postizent a tato skute¢nost mUze byt komplikujicf
pro soucasné studie, i kdyz vétsina z nich se snazi tento fakt zohlednit.
Souvislost mezi uzivanim glukokortikoid( a aterosklerotickym one-
mocnénim je méné jasnd, pokud se studie omezuji na populaci, kterd
glukokortikoidy uziva pro zénétlivd onemocnéni (11-13). V rozsahlé
longitudinaIni kohortové studii vice nez 12000 pacientl s revmatoidnf
artritidou byl hodnocen vztah mezi expozici glukokortikoidlm a vy-
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skytem zdvaznych nezddoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE)
po primérnou dobu sledovani 8,7 roku (14). Pacienti uzivajici > 5 mg/
den prednisolonu méli vyssi riziko MACE ve srovnani s pacienty, kteff
glukokortikoidy neuzivali (upraveny pomeér rizik [HR] 2,20), pficemz
riziko se zvysovalo pfi sttednédobém (do 180 dnl) a dlouhodobém (>
180 dndi) uzivani. Riziko MACE se vyznamné nelisilo u pacient( uzivaji-
cich méné nez 5 mg prednisolonu ve srovnani s pacienty neuzivajicimi
glukokortikoidy. Tyto zavery koreluji s vysledky zmirovanymi v Gvodu.
Arytmie — v nékolika studiich byla zjisténa souvislost uzivani gluko-
kortikoidU s rizikem fibrilace a flutteru sini (15). V popula¢ni studii bylo
soucasné uzivani glukokortikoidl ¢astéjsi u 20221 pacientd s fibrilaci
nebo flutterem sini ve srovnani s kontrolami (6,4 % oproti 2,6 %) (16).
Soucasné uzivani glukokortikoidl bylo spojeno s vyznamné zvysenym
rizikem fibrilace nebo flutteru sinf ve srovnani s témi, ktefi glukokor-
tikoidy nikdy neuzivali (upraveny pomér $anci [OR] 1,9). Riziko bylo
zvysené u novych uZivatell a dlouhodobych uZivateld, ale nikoliv
u byvalych uzivatell (OR 3,6, 1,7 a 1,0) a nesouviselo s tim, zda bylo
pritomno plicni ¢i kardiovaskuldrni onemocnéni. U glukokortikoid
byla rovnéz hlasena sinusova bradykardie, zejména pfi vyssim ,pulznim”
davkovani (17). U ojedinélych pacientd, kterym byly podavéany pulzni
infuze glukokortikoid( (metylprednisolon 1 g/den v nékolika infuzich),
byly hlaseny zavazné nezadouci kardiovaskuldrni toxicity, véetné nahlé
smrti (18). V mnoha z téchto pfipadd viak bylo obtizné urcit, zda tento
nezadouci Ucinek Ize pficist spise glukokortikoidlm, nebo zékladnimu
onemocnéni, které silé¢bu vyzadalo. Proto je u pacientl s vyznamnym
srde¢nim onemocnénim, kteff jsou léceni pulzni glukokortikoidni terapi,
zejména u téch, kteff uzivaji diuretika, jejichz uzivani mdze byt rovnéz
spojeno s poruchami elektrolytd, indikovdno monitorovani srdce.
Plicni embolie a Zilni trombotické pfihody — u pacientd Ié¢enych
glukokortikoidy v dennf klinické praxi nejsou zdaleka vzacné. Rovnéz
literatura doklada, Ze glukokortikoidy mohou byt spojeny se zvysenym
rizikem plicni embolie a Zilni trombozy (VTE). V retrospektivni studii,
kterd srovnavala 648 pacientl chronicky uzivajicich glukokortikoidy pro
astma s béZnou populaci, se ukazalo, Ze jak tézké astma, tak perordlni
glukokortikoidy jsou nezavislymi rizikovymi faktory pro plicni embolii
(HR 3,33, 95% CI 1,16-9,93 a 2,82, 95% Cl 1,09-7,30) (19). Dvé velké
retrospektivn{ studie vyuZivajici narodnf registry ve Spojenych sta-
tech zjistily zvysené riziko VTE. Kohortové studie hodnotila riziko VTE

u 27452 dospélych osob uZivajicich kratkodobé (tj. méné nez 30 dnf)
glukokortikoidy po dobu tif let. Béhem 30 dnd uzivani glukokortikoid(
byla zaznamenana zvysend mira vyskytu VTE (pomér incidence 3,33,
95% Cl 2,78-3,00), kterd se pak béhem nasledujicich 31 az 90 dnd
snizila (20). Jind analyza 94620 neurochirurgickych pacientd zjistila, ze
glukokortikoidy byly spojeny se zvysenym rizikem plicni embolie (OR
1,47, 1,13-1,90) a hluboké Zilnf trombdzy (OR 1,55, 1,28-1,87) béhem
30 dnd po operaci (21).

Hyperlipidemie — predpokldda se, ze Ucinek glukokortikoidd na
aterosklerotické cévni onemocnéni je ¢aste¢né zprostfedkovan zvy-
senou hladinou nefunkénich lipoproteind. Studie analyzujici vliv glu-
kokortikoid na hyperlipidemii vsak maji nejednotné vysledky a jejich
interpretace je komplikovéna obtiznym odlisenim ucink( zplsobenych
aktivitou onemocnéni od Ucink pfimo souvisejicich se samotnymi
léky. Studie u pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE)
ukazaly, ze nepfiznivé Ucinky glukokortikoidd na lipidovy profil jsou
zavislé na davce a vyskytuji se pouze pfi ddvkach prednisonu vyssich
nez 10 mg/den (22).

V souvislosti s timto tématem nelze nezminit, Ze snizenf kardiovas-
kuldrniho rizika spocivd zejména u revmatickych chorob v efektivni
lé¢bé zakladni choroby. Revmatologické spole¢nosti majf vypracovana
detailni doporuceni obsahujicf principy Ié¢by cilend prave na snizenf
kardiovaskularniho rizika u jednotlivych revmatickych chorob (23).

Jakjiz bylo uvedeno v Uvodu, glukokortikoidy maji celé spektrum i dal-
sich nezadoucich ucinkd, komplexni pohled na tuto Sirokou problematiku
a praktické aspekty prinesl ¢asopis Vnitfni lékafstvii v minulosti (24).

Zaveér

B Dlouhodobd Ié¢ba glukokortikoidy zvysuje riziko kardiovaskularnich
prihod, které proporciondiné nardsté s davkou a délkou lécby.

m  Kortikosteroidy zérover snizujf aktivitu autoimunitni choroby, kterd
Casto predstavuje zvysené kardiovaskularni riziko sama o sobé.

B Jekladen ddraz na v¢asné snizeni davky a délky kortikoidnf terapie
pfi dosaZeni remise, a zvaZit alternativni mozZnosti terapie. Kortikoidy
nadale zUstévaji neodmyslitelnou l1é¢bou v fadé indikaci.

B Snizenfkardiovaskuldrniho rizika neznamena jen obezfetnost stran
kortikoidU. Souc¢asné je nutné monitorovat a fadné intervenovat
rizikové faktory.
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Zanet a kardiovaskularni kontinuum

Peter Wohlfahrt
Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha

Cilem predkladaného prehledového ¢lanku je poukazat na zésadni vliv zanétu pti vzniku a komplikacich arterialni hy-
pertenze i kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pouziti specifické protizanétlivé terapie, jako je kanakinumab nebo kolchicin,
sice snizuje kardiovaskularni riziko, ale zvysuje riziko infek¢nich komplikaci. Ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktord, jako je
arterialni hypertenze, dyslipidemie, obezita a koufeni, nabizi bezpe¢nou cestu snizeni kardiovaskularniho rizika a systémo-
vého zanétu. V oblasti antihypertenzni terapie ACEi vynikaji ve schopnosti redukovat systémovy zanét. ProtoZe arteridlni
hypertenze i systémovy zanét vedou k cévnimu a organovému poskozeni, je dllezité neodkladat nasazeni antihypertenzni
terapie a v¢as dosdhnout kontroly krevniho tlaku.

Kli¢cova slova: hypertenze, zanét, KV prevence, fixni kombinace, v¢asna lécba.

Inflammation and the cardiovascular continuum

The aim of this review article is to highlight the crucial impact of inflammation on the development and complications of
arterial hypertension and cardiovascular diseases. The use of specific anti-inflammatory therapies, such as canakinumab or
colchicine, indeed reduces cardiovascular risk but also increases the risk of infectious complications. Addressing traditional risk
factors, such as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, and smoking, offers a safe pathway to reduce cardiovascular risk
and systemic inflammation. In the realm of antihypertensive therapy, ACE inhibitors excel in their ability to reduce systemic
inflammation. Since both arterial hypertension and systemic inflammation lead to vascular and organ damage, it is important

to initiate antihypertensive therapy without delay and achieve early blood pressure control.

Key words: hypertension, inflammation, cardiovascular prevention, fixed combinations, early treatment.

Zanét a ateroskleroza

Patofyziologie

Zanét se uplatiiuje ve viech fazich aterosklerézy (1). V inicidlnich
stadiich aterosklerdzy zanét vede k endotelidIni dysfunkci, kterd zvysuje
prostupnost cévni stény pro lipidové ¢astice a zanétlivé burky. Nasledné
jsou lipidové ¢éstice fagocytovany burikami monocyto-makrofédgového
systému (soucdst vrozené imunity) a méni se na pénové bunky. Pénové
buriky produkuji prozanétlivé cytokiny, které potencuji zanét (Obr. 1).
Z bunék vrozené imunity se v procesu aterosklerdzy uplatruji hlavné
prozanétlivé Th1 lymfocyty, které produkuji interferon gama. Ten je
vyznamnym aktivatorem klicového bodu zanétu, ktery se nachazi
v cytosolu makrofdgl — inflamazdm NLRP3. Aktivace inflamazdmu
NLRP3 spousti zénétlivou kaskadu: interleukin 1 — interleukin 6 — CRP.

Zanét v aterosklerotickém platu vede k jeho destabilizaci. Vlivem
metaloproteindz zanét ztencuje fibrinovou ¢epicku a zvétsuje lipido-

vé a nekrotické jadro. Proto jsou zanétlivé platy nachyInéjsi k ruptufe
a fisuraci, s naslednym vznikem trombu. Pfitom prokoagula¢ni vliv
zanétu potencuje velikost trombu na komplikovaném platu. Naopak
redukce zdnétu v cévni sténé stabilizuje aterosklerotické platy zmen-
senim lipidového jadra a zesilenim fibrinové ¢epicky. To snizuje riziko
aterotrombotickych komplikaci, jako jsou infarkt myokardu a mozkova
mrtvice. Proto je redukce zédnétu v cévni stené dllezitym cilem v rdmci

kardiovaskuldrnf prevence.

Systémovy zanét a aterosklerdza

Chronicky zédnét urychluje proces aterosklerézy. Dlkazem je
zvysené kardiovaskularni riziko u pacientl s revmatickym onemoc-
nénim. Osoby s autoimunitnim onemocnénim, jako je revmatoidni
artritida, systémovy lupus, psoridza, Gravesova-Basedowova nemoc
i polymyalgia revmatica, maji Casteéji koronarnf aterosklerézu a vy3si
kardiovaskularni riziko i po korekci na tradi¢ni rizikové faktory (2). Proto
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Obr. 1. Zdnét v procesu aterosklerézy

tabulky SCORE2, které pouzivaji tradi¢ni rizikové faktory pro klasifikaci
kardiovaskuldrniho rizika, podcenuiji riziko pacientl s autoimunitnim
onemocnénim. Pro zohlednéni zvyseného rizika vyplyvajiciho z chro-
nického subklinického zanétu se doporucuje nasobit kalkulované
riziko 1,5ndsobné.

Prikladem dalsiho chronického subklinického zanétu, ktery ovliv-
nuje kardiovaskularnf riziko, je periodontitida. Osoby s periodon-
titidou maji 0 28 % procent vyssi riziko vzniku infarktu myokardu
a 1,9-2,7ndsobné zvysené riziko mozkové mrtvice (3). Podobné se

Obr. 2. Vysoce senzitivni CRP a kardiovaskuldrni riziko
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plicni nemoci.

Zanétlivé parametry predikuiji kardiovaskularni riziko

Ke stratifikaci kardiovaskularniho rizika se pouziva vysoce senzitivni
CRP (hsCRP), které je senzitivnéjsi nez bézné pouzivané CRP. Podle
metaanalyzy 23 studif je CRP nezévislym prediktorem rizika korondrni
nemoci (Obr. 2) (4).
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Inhibice zanétu snizuje kardiovaskularni riziko

Prvnim dtkazem benefitu redukce systémového zanétu byla ran-
domizovana studie JUPITER u osob s hodnotou LDL cholesterolu pod
3,4Ammol/l, ale hsCRP nad 2 mg/I. Ve srovnani's placebem rosuvastatin
v ddvce 20 mg snizil LDL cholesterol 0 50 % a hsCRP o 37 %. To vedlo
ke snizenf primarniho kombinovaného cile (infarkt myokardu, mozkova
mrtvice, revaskularizace, nestabilni angina pectoris a kardiovaskularn{
umrti) 0 44 % a rizika Umrti 0 20 % (5).

ProtoZe nebylo jasné, jestli benefit intervence souvisel s redukci
LDL cholesterolu nebo hsCRP, vznikla studie CANTOS s pouzitim mo-
noklondlni protilatky proti interleukinu-13. Kanakinumab nemél vliv
na hladinu LDL cholesterolu, ale snizoval hs-CRP v zavislosti na davce
aZ 0 41 %. Kanakinumab v nejvyssi davce sniZil riziko priméarnfho end-
pointu (infarkt myokardu, mozkova mrtvice, kardiovaskularni umrti)
0 15 %. To potvrdilo hypotézu, ze redukce chronického zédnétu snizuje
kardiovaskularni riziko. Na druhou stranu ale inhibice interleukinu-13
zvysila riziko Umrti na infekci a sepsi (6).

Dalsim lékem, ktery inhibicf inflamazomu snizuje systémovy zanét,
je kolchicin. Ve studii LoDoCo2 u pacientt s chronickou koronarni nemo-
ci srdce 0,5 mg kolchicinu denné snizilo primarni kombinovany cil (IM,
CMP, koronarnf revaskularizace, kardiovaskularni mortalita) o 18 % (7).
Pouziti kolchicinu ale zvy3ovalo nekardiovaskularnf mortalitu. Podobné
ve studii COLCOT u pacientd do 30 dnt po IM kolchicin sniZil riziko pri-
marniho kombinovaného cile o 13 %, ale zvySoval riziko pneumonie (8).
Podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pouZiti kolchicinu
mUzeme zvazit (tfida doporuceni lib) u pacientl po IM s nedostate¢nou
kontrolou ostatnich rizikovych faktord nebo u pacient( po opakovanych
kardiovaskularnich pithodach.

Zanét a dalsi kardiovaskularni onemocnéni

Kromé aterosklerdzy se zanét vyznamneé uplatiuje i v procesu
dalsich kardiovaskuldrnich nemoci, jako jsou aortéIni stendza, fibrilace
sinf a srde¢nf selhdnt.

Proces vzniku aortalni stendzy je podobny aterosklerdze. V inicidlni
¢asti se uplatiiuje endotelidlni dysfunkce, infiltrace LDL a lipoprotei-
nem (@) a zanét. V propagacni fazi se intersticidlni buriky ménf na
osteoblastdm podobné bunky, které vytvarejf kalciova depozita. Na
rozdil od aterosklerdzy hypolipidemickd terapie neovliviiuje progresi
aortalni stendzy. Nékteré studie naznacujf, ze pouziti ACEi mlze zpo-
malit progresi aortalni stendzy (9, 10).

Zanét a arterialni hypertenze

Recentni data poukazuji na stéZejni vlivimunitnich bunék, cytokinu
a chemokinu, pfi vzniku, progresi a komplikacich arteridIni hypertenze
(AH) (11). Neoantigeny, aktivace NLRP3 inflamazomu, cytokiny (IL-6,
IL-15, IL-18 a IL-21), aktivace sympatiku a zvyseny pfijem soli sehravajf
hlavni roli pfi aktivaci imunitniho systému osob s AH. U osob s primdrni
AH se plazmatické hladiny CRP, IL-6, TNF a dalsich cytokind zvysuji se
stoupajici hodnotou krevniho tlaku. Proto je AH povaZovéna za systé-
movy zanétlivy stav. Aktivované imunitni buriky nasledné migruji do
cflovych organu, jako cévni sténa, ledviny, srdce a mozek, kde uvolfujf
efektorové cytokiny a vedou k vzestupu krevniho tlaku, vaskularni

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(6):370-375 /

remodelaci, rendlnimu i kardidlnimu poskozeni, zpdsobuji kognitivn{
dysfunkci a demenci. Obrazek 3 zobrazuje imunitni procesy podilejici
se na vzniku arteridlni hypertenze a jejich komplikaci.

Vztah mezi zanétem a arteridlni hypertenzi je oboustranny.
Proto systémovy zanét zvysuje riziko vzniku AH. Je to vysvétlovano
snizenou dostupnosti oxidu dusnatého, ktery vede k endotelidlnf
dysfunkci a zvysené cévni kontraktilité. Systémovy zanét déle ovliv-
nuje rendini exkreci sodiku a vody a vede k rendlini fibroze. Riziko
rozvoje AH se zvysuje s nardstajici hladinou CRP, IL-6 a pomérem
neutrofild k lymfocytdm. Proto osoby se systémovym zanétem
maji zvysené riziko vzniku AH. Napfiklad riziko vzniku AH je 0 90 %
vys$si u osob s psoriatickou artritidou, o 50 % vy35i u revmatoidnf{
artritidy a o 22 % vyssi u periodontitidy. V randomizované studii
osob s periodontitidou vedlo zlepseni gingivélniho zdravi jiz po
2 mésicich k poklesu systémového zanétu, snizeni systolického
tlaku o 11 mm Hg a diastolického tlaku 0 8 mm Hg (12). Proto vzniklo
doporuceni stomatologického vysetfeni k vylouceni periodontitidy
u pacientl s arteridlni hypertenzi a kontroly krevniho tlaku o osob
se zndmou periodontitidou (13).

Z uvedeného vyplyvd, ze redukce chronického subklinického
zanétu je ddlezitym cilem kardiovaskuldrni prevence a lé¢by arte-
ridIni hypertenze. Podle meta-analyzy 32 randomizovanych studif
pouziti ACEi snizuje plazmatickou hladinu CRP, IL-6 a TNF -a, zatimco
sartany nemaji vliv na hladinu CRP a TNF-a (14). Podle meta-analy-
zy mé nejvyznamnéjsi protizanétlivy efekt perindopril a enalapril.
(Obr. 4). Rozdilny efekt na systémovy zanét mlze ¢astecné vysvétlit
superioritu ACEi ve srovnéni se sartany u pacientl po IM (15) a se
srde¢nim selhdnim. Proto ESC doporucuje u pacientl po IM a se
srde¢nim selhanim pouziti ACEi s ndhradou sartany pouze u osob
netolerujicich ACEi.

Obr. 3. Imunitni procesy podilejici se na vzniku arteridini hypertenze

Protizanétlivé stimuly u AH:
B Zvyseny prijem soli

B Aktivace sympatikového systému
m  Obezita

B Zmeény v mikrobiomu

\
Reprogramace imunitnich bunék:

m  Tlymfocyty
®  Makrofagy
B Dendritické bunky

\
Zvysena produkce prozanétlivych cytokin(
Zvyseni exprese chemokinovych receptori

Y

Pozkozeni cévni stény a cilovych organ
Vznik arteridlni hypertenze

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Tkrdcend informace o pipravku PRESTANGE: SLOZENi*: Tablety Prestance 5 mg/5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg absahuj 5 mg perindopri argininu (per)y' 5 mg amlodipinu (amio), 5 mg per/ 10 mg amlo, 10 mg per/5 mg amio; 10 mg per/10 mg
amlo. Pomocnd [4tka se zndmym ainkem: monohydrat laktosy. INDIKAGE *: Substitut terapie k 16Eb& esencidinf hypertenze a/nebo k 16€bE stabilni ischemické choroby srdetnf u pacientd, kteffjsou jiz kontrolovéni perindoprilem a amlodipinem, poddvanym Soutasné
vi67e dévce. DAVKOVANI A ZPUSOB PODAN*; Jedna tableta denné v jedné dvee, rano pred jidlem. Prestance neni vhodnd pro inicidini 165bu. Je-i nutnd zména dévkovéni, mize byt dévka prlpravku upravena nebo Ize zvazit individudlni titraci s kombinacf obou latek
samostaing. Aorucha funkee fedvin a starsi pacienti: Gasté monitorovéni kreatininu a drasliku. Pripravek nenivhodny pro pacienty s clearance kreatininu << 60 mly min. Aorucha funkee jater: indiidudini titrace volné kombinace amlodipinu a perindoprilu. Pedlatrickd
popuitace: pouiti u déti a dospivajicich se nedoporucje. KONTRAINDIKAGE*; Hypersenztivita na Iégivou latku nebo najiny inhibitor AGE & dihydropyridonové derivaty, nebo na kteroukoli pomocnou latku, anamnéza angioedému souviseici s predchozi terapif inhibitory ACE,
dedmny nebo idiopaticky angioedém, 2. a 3. trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni™, Tehotenstvi a kojeni™), soucasné uzivani pripravku Prestance s pfipravky obsahujicf aliskiren u pacientii s diabetem melitem nebo s poruchou funkeg ledvin (GRF < 60 ml/min/

1,73m’) (vizbody Interakee™ a Farmakodynamicke viastnosti*), zdvana hypotenze, snkvcetnekardmgennmn Soku, obstrukee vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stuperi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni selhni po akutnim infarktu myokardu,
sougasné uzivdnt se sakubitrlem valsartanem, pripravek Prestance nesmi byt nesazen dffve nez 36 hodin po posledn dévce sakubitrilu/valsartanu (viz body Interakce™a ZvdStnf upozornéni™), mimatéini léSha vedouc ke kontakiu krve se zdporné nabitym povichem
(viz bod Interakee™), signifikantnf bilateralni stendza rendini arterie nebo stendza rendini arterie u jedné funguifct ledviny (viz bod Zviastni upozorméni™). UPOZORNENI™: Zustn/ upozaméni: Hypersenzitivita/angioedem/intestinéini angioedem: vysadit a zahdjit
momtumvam az do uplneho vymizeni symptumu Ang\uedem suuwseum S mokem hrtanu mize byt smrtelny Suunasne uzwanl perindoprilu a sakuhnnlu/va\sartanu e kuntra|nd|k0van0 7 duvudu vysengho rmka vzmku angmedemu Léthu sakuhﬂnlem/va\sartanem ne\ze
(napr sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napr linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) muze vest ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dyichacich cest nebo jazyka spu\usporuchuu dychani nebo bez poruchy dychani). UpaGlEﬂlU Kteff jiz uzivaji
inhibitor ACE, je treba opatrnosti pri poétecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (nap sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptin (napf: linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Anafyiakioidni reakce béhem aferezy nizkodenzinich fpoproteind
(LDL): vzécnd, upacientt s predchozimi Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi, doGasné vysadit 16Sbu pred vySetfenimi. Anafiaktoichni reakee béhem desenzibifizace: dotasnd vysadit IEgbu pred vySetfenimi. Tyto reakce se znovu objevily po nahodném
opetovném vystaveni. Soubézné wZivani” inhibitorid mIOR (napi siolmus, everofimus, temsiolimus): 7vwsené rizko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dyehdni nebo bez ni). Newtrapenie/agranuocytiza/
tombocytopenie/anemie. extrémni opatmost u pacientl s kolagenovym vaskulérnim onemocnénim, s imunosupresivni léchou, Iégbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl. Aemavaskuséimi hypertenze: Pokud
jsou pacienti s bilaterlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendini arterie U jedné funguifcr ledviny I6Seni inhibitory ACE, je zvyiSené riziko zavazné hypotenze a rendiniho selhdni. Létha diuretiky milze bt prispivajici faktor. Ztrata rendinich funkef se miize projevit pouze
minimdinf zménou sérového kreatininu u pacientir s unilaterdlni stendzou rendini arterie. Juain/ biokada systeému remi-angiotenzin-aldosteron (RAAS): 2vjenirizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetng akutniho selhani ledvin). Dudinf blokada
RAAS pomaci kombinovansho uziveni inhibitort ACE, blokétorti receptordl pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je 168ba dudini blokadou povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovangho 6kare a za tastého
peclivého sledovani funkee ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptor pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soutasné u pacienti s diabetickou nefropatil, 7&hatenstvi: zastavit IEgbu. V pripade nutnosti zahdiit altemativni 16cbu. Primarmi
hyperaldosteromismus: Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni [6cbu plisobict pres inhibic systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuie. patigns pro pouzit: Hypatenze: u pacientl se
2vySenym rizikem symptomatické hypotenze sledovat krevni tiak, rendini funkce a hladinu drasliku (se snizenym objemem nebo se zdvaznou renin-dependentni hypertenzf) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebrovaskuldrmim onemocnénim. Prechodnd
hypotenzni odpovéd nen kontraindikaci pro poddvani dalsich davek, jakmile krewni tlak stoupl po zvySeni objemu. Aorzdinr a mitraini stendza/hypertioficka kardiomygpatie: podavat s opatrmosti. Siecins sefhéni pouzivat s opatmosti u pacientd s méstnavym
srdegnim selhanim. Aenan/ paskozeni: monitorovani drasliu a kreatininu; individudin titrace dévky jednotlivjch sloZek pipravku, pokud Cler << 60 ml/min). U pacient se stendzou rendini arterie mize dojt ke zvyienf urey v krvi a kreatininu; v pripads renovaskuldmf
hypertenze existuje riziko zévazng hypotenze a rendintho selhani. Aendini sefhani amlodipin nen dialyzovatelny. Hgpataini sefhani vzacné, podéni inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem potinajicim cholestatickou Zoutenkou a progredujicim a7 v néhlou
hepatickou nekrdzu a (nékdy) imrti: ukonGit I&Ebu v pripadé rozvoje Zloutenky nebo virazného zvyienijaternich enzyml. Aorucha funkee jater: pfi zavainém poskozeni jater pomalu titrovat dévku a peclivé monitorovat hodnoty pacienta. Cermasiskd papuiace: perindopr
miZe byt méné (icinny a zpsobit vysST procento angioedému ve srovndni s jinmi rasami. Algpradluktivn kasel. Operace/anestezie: vysadit I6chu den pred zakrokem. Hyperkalemie: Gasté monitorovani koncentrace drasliku v krviv pfipads rendlniho selhdni, zhorseni
rendlnich funkef, vek > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni kardialn dekompenzace, metabolickd aciddza a soutasné uzivani kalium-Setficich diuretik a ol obsahujicich draslik a zejména antagonisti aldosteronu nebo blokator(i receptor angiotensin.
U pacientdl uzivajicich ACE inhibitory maj bjt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorG angiotensinu uZivény opatrné a mé byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Ziaberici: behem prniho mésice monitorovat qlykemi. Ayertenzii kize:
bezpecnost a (icinnost nebyla stanovena. Starsi pacient: davku zvySovat s opatmosti. /noferance galakidzy/malabsoipee glukdzygalakidzy/ viozeny deficit faktazy: \ék nemé bt uzivan. INTERAKGE™; Aomeaindlikace: aliskiren u diabetik(i nebo u pacientd
s poruchou funkce ledvin, mimotélni 168ha, sakubitri/valsartan. Sowcasné wZiini se nedoporuciye: draslikSetfic diuretika (napf. triamteren, amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahuifcs soli drasliku, lithium, estramustin, dantrolen (infuze), grapefruit nebo
grapefruitovy dzus, blokdtory receptor( pro angiotenzin Il nebo aliskiren (u jinch pacientd, neZ diabetikii nebo s poruchou funkee ledvin). Soucasné wZiveni kierg vyzadlye zvidstni apatmost: nesteroidni antiflogistia (NSAID) vietné kyseliny acetylsalicylove
>3 g/den, antidiabetika (inzulin, peroralnf antidiabetika), draslik neseffici diuretika, drasli Setfic diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotrl, inhibitory mTOR (nap. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin),
induktory CYP3A4 (rifampicin, tfezalka teckovand), inhibitory CYP3A4, haklofen. Soucasné wiieni kerg vyZaduje urcitou apatmost: sympatomimetika, zlato, takrolimus, antihypertenziva, vazodilatancia, kortikosteroidy, tetrakosaktid, afa-blokdtory (prazosin,
alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin), amifostin, tricyklickd antidepresiva, antipsychotika, anestetika, cyklosporin, simvastatin, dalsi Igky s antihypertenznimi viastnostmi. Zeky vywolduayicr hyperkatemi: dliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf.

spironolakton, triamteren nebo amilarid), inhibitory ACE, antagonisté receptori pro angiatenzin Il NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosparin nebo takrolimus, trimethoprim a katrimaxazgl (trimethoprim/sulfamethoxazol). Prota nenf kmbinace pfipravku Prestance
s vjie zminénymi piipravky doporutena. Pokud je sougasné podivéni indikovéino, je tfeba je podavat s opatmosti a s pravidelngimi kontrolami hladin drasliu v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Podévdni nenf doporucena v prvnim trimestru thotenstvi a béhem kojen.

Podavanije kontraindikovéno ve 2. a 3. trimestru tehutenstvl FERTILITA™: U ngkterych pacient Iécenyh bloketory kalciowch kandli zaznamendny reverzibilnf biochemické zmény v hlavitce spermie. UCINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maze bit
zhursenavpnpade Zawrati bolestihlavy, inavy, maldtnostnebo nevolnosti, NEZADOUGH UGINKY*: bt Gster otok. Ciaste: somnolence, zawrats, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie,vertig, pnst\zemzraku diplopie, tinitus, palpitace, zEervendni, hypotenze, dyspnoe, kasel,

bolest bricha, nauzea, zwraceni, dyspepsie, zména zplisobu vyprazdiovani stolice, prijem, zécpa, svédeni vyrazka, exantém, otoky kloubi (otoky kotniki), svalové kiece, tinava, astenie. A/éné casté: eazinofilie, tachykardie, vaskuliida, hypersenzitivita, hypoglykemie,

hyperkalemie, hyponatremie, nespavost, poruchy ndlady (vEetng dzkosti), deprese, porucha spanku, tres, hypestezie, synkopa, rinitida, bronchospasmus, kaSel, arytmie (véeind bradykardie, ventrikuldmi tachykardie a atridlni fibriiace), sucho v Gstech, angioedém tvae,
konGetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, alopecie, purpura, zabarveni kiiZe, hyperhidrdza, koprivka, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moteni, noGni moGen, polakisurie, rendlni selnani, erektini dysfunkce, gynekomastie,
periferni otok, bolest na hrud, bolest, maldnost, pyrexie, 2vySeni tElesné hmotnosti, snizeni tElesné hmotnosti, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, pdd. I/zdcné: stav zmatenosti, zhorSeni psoridzy, zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvySeni hladin jaternich enzymi,
syndrom nepfimafené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) *, akutnirenalni sehani™ *, anurie/ oligurie™*. 1 vzacné: leukopenie/ neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, trombocytopenie, hemolyticka anemie z defektu enzym u pacient s vrozenou
nedostatecnosti G-BPDH, snizeni hemoglobinu a hematokritu, hyperglykemie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, infarkt myokardu, arytmie, cévn mozkova prihoda - pravdépodobné sekundamé v dusledku nadmermé hypotenze u vysoce rizikovych pacient,
eozinofilnf pneumonie, gingivalni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatiida, Zioutenka, hepatitida bud" cytolytickd nebo cholestatickd, zvySeni jaternich enzym (v souvislosti s cholestdzou), Quinkeho edém, erythema multiforme, Stevens-Johnsandv syndrom,
exfoliativni dermatitida. Aen/ znaimo: Raynauduv fenomén, extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom), toxicka epiderméini nekrolyza. PREDAVKOVANI*; Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlésen v disledku predavkovani amlodipinem, néstup se miize
projevit a7 opozdéng (24-48 hodin po poZiti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. VEasnd resuscitacini opatfeni (véetng hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho wideje mohou byt spoustejici faktory™ . VLASTNOSTI*; Perindoprilje inhibitor enzymu, ktery konvertuje
angiotenzin | na angiotenzin Il (angiotenzin kanvertuic enzym - ACE). Amlodipin je inhibitorem transpartu kalciowich iontd patficf do skupiny dihydropyridinG (blokétor pomaljch kandld nebo antagonista kalciovjch ontd), kiery inhibuje transmembrénovy transport
kalciovych iontl do srdecnich bungk a bungk hladkeho svalstva cévnich stén. BALENI™; Baleni 30, 90 a 120 tablet Prestance v sildch 5 mg/ 5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uchovavani: Uchovévejte v dobfe uzaviené tub, aby byl pripravek chranén pred
vihkosti. Tento Iécivy pripravek nevyZaduje zadné viastni teplotni podminky uchovavani. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Gisla: 58/203-206,/08-G. Datum posledni revize textu;
5. 7. 2022. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhm ddajti o pripravku. Pripravek je k dispozici v Igkdméch a je na Igkafsky predpis. Pripravek je Gastecné hrazen z vefginého zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a dhrad Iécivch pripravk(:
https./ /www.Sukl.cz//sukl/ seznam- leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s..0., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

*pro dpinou informaci s1 prosim piectéte cefy Souhim dajii o pripravky ™ * vsimnete si prosim zmén v informac o JCivem pripravku Frestance s E RV’ E U
Servier s.r.0., Na Florenci 2116,/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz moved by you



374 | PREHLEDOVE CLANKY

Zanét a kardiovaskularni kontinuum

Obr. 4. Viiv ACEi a sartand na systémovy zdnét

Implikace pro klinickou praxi

Osoby s chronickym systémovym zanétem maji zvysené kardio-
vaskularnfriziko. I samotna arteridIni hypertenze je spojena chronickym
zanétem. Pfitom mira zanétu je pifimo Umeérnd tizi arteridIni hypertenze.
VEasna kontrola krevniho tlaku nabizi pfilezitost, jak souc¢asné snizit
systémovy zanét i kardiovaskularni riziko. V tomto ohledu majf unikatni
pozici ACEi, které kromé redukce tlaku ovliviiuji i systémovy zanét.
Patofyziologickym vysvétlenim je zfejmé ovlivnéni hladiny angiotenzinu
II, jako silného prozénétlivého faktoru, jehoz hladinu snizuji pouze ACE,
nikoliv sartany. Ve studii pacientd s arteridIni hypertenzi snizil peridopril
parametry zanétu jiz po 4 tydnech terapie (16). Redukce zanétu zlepsuje
endotelidlni funkci. V subanalyze studie EUROPA perindopril pozitivhé
ovlivnil funkci endotelu - snizil apoptézu endotelidinich bunék a zvysil
produkci a aktivitu NO syntazy u pacientl se stabilni koronarni nemoci
srdce (17).

Protizanétlivy efekt ACEi mize ¢astecné vysvétlit jejich pozitivni vliv
na prognoézu. Na rozdil od sartant ACEi snizujf jak riziko vzniku infarktu
myokardu, tak i riziko umrti (18). Podle doporucenti (19) je dileZité do-
sdhnout kontroly krevniho tlaku do 3 mésict od zahajeni terapie. Proto
je dllezité u vétsiny pacientl pouzit dvojkombinaci antihypertenziv.

Spravna volba lé¢by od zacétku a adherence jsou zdkladnimi kameny
pro Uspésnou lécbu AH i lepsi KV progndzu. Ve srovnani s inicidlni mo-
noterapif pouZziti fixni kombinace od zac¢atku snizuje kardiovaskularni
riziko v prvnim roce o 56 % (20). S ohledem na chronicky zdnét se jevi
jako idedIni kombinace ACEi s kalciovych blokdtorem nebo thiazidm
podobnym diuretikem.

Zaver

Chronicky subklinicky zanét zvysuje riziko vzniku arteridInf hypertenze
a podili se na vzniku a komplikacich kardiovaskularich onemocnéni. Proto
je dalezitym cilem kardiovaskularni prevence redukce chronického zanétu,
kterd vede ke snizenf kardiovaskularniho rizika. PouZiti specifické protizanét-
livé terapie jako kanakinumab nebo kolchicin sice snizuje kardiovaskuldrni
riziko, ale zvysuje riziko infekénich komplikaci. Ovlivnéni tradi¢nich riziko-
vych faktord, jako je arteridIni hypertenze, dyslipidemie, obezita a koufen,
nabizi bezpecnou cestu snizeni kardiovaskuldriho rizika a systémového
zanétu.V oblasti antihypertenzni terapie ACEi vynikajf schopnosti redukovat
systémovy zanét. ProtoZe arteridIni hypertenze i systémovy zanét vedou
k cévnimu a orgdnovému poskozen, je dUlezité nasazeni antihypertenzni
terapie neodkladat a v¢as dosdhnout kontroly krevniho tlaku.
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Noveé postupy v diagnostice
hypertrofické kardiomyopatie

Milos Kubanek
Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Pod fenotypem hypertrofické kardiomyopatie (HCM) se skryva skupina onemocnéni riizné etiologie. Nejcastéji ma HCM
obraz typické sarkomerické formy s hyperkontraktilitou hypertrofické levé komory, poruchou diastolické funkce a variabil-
nim vyskytem obstrukce vytokového traktu levé komory. Méné casto se jedna o fenokopie HCM podminéné infiltrativnimi
nebo stfddavymi onemocnénimi myokardu, jako jsou srde¢ni amyloidézy nebo nékteré vrozené metabolické poruchy
(Fabryho nemoc, glykogendzy atd.). Cilem prace je popis diagnostickych kritérii HCM a doporucenych postupt pro de-
tekci obstrukce v dutiné levé komory. Rozebirdme diagnostiku fenokopii HCM onemocnéni, ke které pfispiva identifikace
varovnych klinickych zndmek (tzv. red-flags). Dalsimi metodami pro identifikaci fenokopii HCM je provedeni standardi-
zovaného laboratorniho screeningu, komplexni magnetické rezonance srdce a molekuldrné-genetického vysetieni pfi
zachytu onemocnéni. Cilem diagnostického postupu je tedy potvrzeni diagnézy HCM, identifikace etiologie a pfitomnosti
¢i absence obstrukéni patofyziologie daného pfipadu HCM, jejichz znalost umozni individualizovanou Ié¢bu onemocnéni.
Diskutovdana jsou také doporuceni pro screening HCM v rodinach.

Klicova slova: hypertroficka kardiomyopatie, genetické testovani, zobrazovaci metody.

New approaches in the diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) represents a heterogeneous group of diseases. The most common form of HCM is the
phenotype of typical sarcomeric form with a hypercontractile left ventricle, impaired diastolic function and variable occur-
rence of obstruction in the left ventricle. Less frequently is this morphology related to infiltrative or storage diseases of myo-
cardium like cardiac amyloidosis or inborn metabolic diseases (Anderson-Fabry’s disease, glycogenoses, etc). They represent
phenocopies of HCM. We aim to describe the diagnostic criteria of HCM and guidelines for detection of obstruction in the left
ventricle. In addition, we describe the differential diagnosis of HCM phenocopies, which can be facilitated by identification
of clinical warning signs (red-flags). Additional methods for detection of HCM phenocopies represent standardized labora-
tory screening, complex cardiac magnetic resonance imaging and molecular-genetic genetic testing performed at baseline
assessment. The aim of the diagnostic process is thus confirmation of the diagnosis of HCM, elucidation of HCM aetiology
and identification of the presence or absence of obstructive pathophysiology in individual HCM cases. This should enable
an individualized management of the disease. Finally, familial screening of HCM is discussed.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, genetic testing, imaging methods.

I'Jvod vyznamnym objevim ve farmakoterapii dokdzeme nékteré formy

Pokrok molekularni biologie, histopatologie a zobrazovacich metod ~ HCM kauzalné |é¢it. V dalsich pfipadech alespori zvlddneme korigovat
v poslednich dek&dach znac¢né zdokonalil nase znalosti o pficindch ~ nebo predchazet komplikace onemocnéni, jako jsou obstrukce vyto-
a patofyziologii hypertrofické kardiomyopatie (HCM). Vime, Ze pod  kového traktu, srdecni selhani, fibrilace sini a nahla srde¢ni smrt. Cilem
obrazem HCM se skryva skupina onemocnéni rizné etiologie. Diky ~ tohoto sdéleni je poskytnout modern{ pohled na diagnostiku HCM.
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V dvodu jsou rozebrany soucasné pohledy na definici a etiologii HCM.
V dali ¢asti je diskutovéna vlastni diagnostika onemocnéni véetné
odliseni onemocnéni napodobujicich typickou sarkomerickou HCM
(fenokopie HCM). Vysledkem by mélo byt lepsi porozuméni lé¢ebnym
moznostem u této heterogenni skupiny onemocnéni a jejich spravna
indikace. Zminime také doporucenf pro screening v rodinach u jedincd
s potencialné hereditarnimi formami HCM.

Definice a etiologie onemocnéni

Evropska klasifikace kardiomyopatii se pfi definici onemocnéni
jednoznacné opird pouze o morfologické kritéria (1). Podle doporucent
Evropské kardiologické spole¢nostiz roku 2023 (ESC) (2) je hypertroficka
kardiomyopatie (HCM) definovana u dospélych jedincl ztlusténim stény
levé komory srdec¢ni (LKS) = 15 mm v jednom nebo vice segmentech,
které nelze vysvétlit objemovym nebo tlakovym pfetizenim. Nesmf
byt tedy pfitomna téZ3i arteridIni hypertenze, aortdInf stenéza nebo
koarktace aorty, které by hypertrofii LKS objasnily. Mensi ztlusténf
stén LKS (13-14 mm) odpovida diagndze HCM v piipadé familidrniho
vyskytu onemocnéni, hlavné u genotyp pozitivnich pfibuznych. HCM
je nejcastéji zplisobena mutacemi gen kéduijicich proteiny sarkomery.
Patogenni varianty tézkého fetézce srde¢niho beta-myosinu (MYH7)
a myosin vézajiciho proteinu C3 (MYBPC3), kodujici proteiny tlustého
filamenta sarkomery, Ize detekovat az ve 45 % pfipadd HCM. Naproti
tomu geny zodpoveédné za strukturu tenkého filamenta jsou postizeny
jen v 5% pfipadd a geny kédujici Z-disk sarkomery pouze v 1 % pffpadl
(3). Histologickym koreldtem sarkomerické formy HCM je hypertrofie
kardiomyocytU s jejich nepravidelnym usporadanim (disarray) a intersti-
cialni fibréza. Jako sarkomerickd HCM se chova onemocnéni také u fady
genotyp negativnich pacientd, kdy je v popredi hyperkortraktilita LKS
se supranormalni ejekeni frakci, diastolickou dysfunkci a v nékterych
pfipadech i s obstrukcf vytokového traktu.

Pti definici HCM postavené jen na morfologii srdec¢nich oddill se
vsak pod touto diagndzou mze skryvat Siroké spektrum onemocnéni
s odlisnou histopatologif a patofyziologif, nez ma sarkomerickd forma
HCM. Ztlusténim stén LKS splriujicim kritéria HCM se mohou prezentovat

infiltrativni onemocnénf (srdecni amyloiddzy etc), stfddava onemocnéni
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(morbus Fabry, glykogendzy, Danonova nemoc, PRKAG2 asociovana
kardiomyopatie, mukopolysacharidézy etc.), vrozené vyvojové vady
pfi RASopatiich (syndrom Noonanové), mitochondridini onemocnénf
(MELAS syndrom etc.), postiZzeni pfi nervosvalovych onemocnénich
(FHL1 asociovand myopatie, Friedreichova ataxie etc.) nebo polékové
postizen{ (anabolika, hydroxychlorochin, takrolimus etc.). Vyse uvedend
onemocnéni oddéluji posledni guidelines americkych kardiologickych
spole¢nosti (AHA a ACC) od sarkomerické formy HCM (genotyp pozitivni
¢i negativni) a oznacujf je terminem fenokopie HCM (4). Dale se jim vsak
tato doporuceni. Fenokopie HCM jsou také zminény v doporucenich
ESC pro HCM z roku 2014, kterd odhaduiji jejich vyskyt mezi pacienty
s HCM na 5-10 % (5). Posledni evropské guidelines fenokopie HCM
jednoznacné nevymezujf a fadu onemocnén( chybné zafazuji mezi
formy restriktivni kardiomyopatie (2). Z praktického hlediska je tfeba
tato onemocnéni hledat také mezi pacienty s hypertrofii levé komory
srdecni (LKS). Vzhledem k odlisné etiologii, patofyziologii, prognéze
a moznostem specifické 1é¢by je tfeba fenokopie HCM odlisovat od
sarkomerické HCM.

Vyuziti zobrazovacich metod pro diagnostiku
HCM ajejich obstrukcnich forem

Zakladni metodou pro diagnostiku HCM je echokardiografie, kdy je
treba zhodnotit tloustku stén LKS ve viech dostupnych segmentech.
Optimélnije vysetreni jednotlivych segment( z kratké osy parasternalné
v bazalni ¢asti LKS, midventrikularné a apikdlné. Magnetickd rezonance
srdce (CMR) je pfinosnd pfi Spatné vysetfitelnosti na echokardiografii,
déle pro detekci hypertrofie anterolaterdlni stény a apikélnich segmentd,
apikalnich aneurysmat a anomalif papilarnich svald (2). Nejtypictéjsim
obrazem HCM je asymetrickd hypertrofie septa komor s jeho reverznim
vyklenovanim do dutiny LKS (Obr. 1), ndsledujf obraz koncentrické hy-
pertrofie LKS a apikaIni forma HCM, hypertrofie vsak m{ze postihovat
izolované jakykoliv segment LKS. V minulosti ukdzaly studie nejvétsi vy-
téznost molekuldrni genetiky praveé u prvniho uvedeného fenotypu (6).

Po vysetieni rozsahu hypertrofie LKS se zaméfujeme na identifikaci
obstrukce ve vytokovém traktu LKS (LVOT) nebo v jejich dalsich ¢astech
(midventrikuldrné ¢&iapikalné). U tfetiny nemocnych s HCM je pfitomna

Obr. 1. Nejeastejsi formy hypertrofické kardiomyopatie zachycené magnetickou rezonanci srdce. Panel A zachycuje asymetrickou septdini hypertrofii
s reverznim vyklenovdnim septa komor do dutiny levé komory. Tento obraz je typicky pro sarkomerické formy HCM. Panel B ukazuje fenotyp s apikdini
hypertrofii levé komory. Panel C potom ilustruje obraz koncentrické hypertrofie levé komory. Z archivu IKEM

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2024;70(6):376-383 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

378 | PREHLEDOVE CLANKY

Nové postupy v diagnostice hypertrofické kardiomyopatie

klidova obstrukce ve LVOT (Obr. 2). U daldf tfetiny nemocnych je mozné
odhalit obstrukci LVOT Valsalvovym manévrem, zatézi nebo nitrogly-
cerinem (7). V praxi je tfeba provést minimalné provokaci Valsalvovym
manévrem. Obstrukce v LVOT je definovana jako gradient ve LVOT > 30
mm Hg, hranici pro nefarmakologickou intervenci je obvykle gradient
v LVOT = 50 mm Hg (7). Obstrukci v LVOT guidelines doporucuji hod-
notit nejenom vleze, ale i v sedé nebo ve stoje, coz byva nékdy obtizné
proveditelné (2). Pfi vySetfeni obstrukce se zaméfujeme také na detekci
dopfedného pohybu pfedniho cipu mitralni chlopné (SAM), ktery ve
vetsiné pfipadl obstrukci LVOT doprovazi. Na pfitomnost obstrukce nas
mUze upozornit, i kdyz se ndm nepodati gradient zachytit. Problémem
mUze byt kromé $patné vysetfitelnosti také sumace signélu z LVOT se
signalem mitralni regurgitace. Pro stendzu LVOT pfi HCM je v3ak typicky
asymetricky Savlovity charakter pratoku (Obr. 3). V pfipadé valvularni

aortalni stendzy nebo sumace s mitralnf regurgitacf je signal symetric-

0br. 2. Echokardiograficky obraz hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
se systolickou turbulenci ve vytokovém traktu levé komory srdecni (pod
aortdini chlopni) a asymetrickym jetem nevyznamné mitrdini regurgitace
podminénym systolickym dopfednym pohybem pfedniho cipu mitrdini
regurgitace. Z archivu IKEM

ky. Provedeni zatéZového testu je doporucovano u symptomatickych
pacientl s HCM a klidovym gradientem v LVOT pod 50 mm Hg (2, 7).
Pritomnost klidové obstrukce LVOT u pacientl HCM byla vyznamnym
nezavislym prediktorem progrese srde¢niho selhdnfa umrti ve vztahu
k zakladnimu onemocnéni (8). Z prognostickych dtvodl a vzhledem
k moznostem intervence obstrukce proto rozlisujeme obstrukéni a ne-
obstrukéni formu HCM. Kromé uvedenych parametr(l se zaméfuje
echokardiografické vysetfenitaké na zhodnoceni systolické a diastolické
funkce LKS, pfitomnost chlopennich vad — pfedevsim mitraini regur-
gitace a velikost levé siné. Pfinos echokardiografie a CMR pro detekci
fenokopii HCM bude diskutovana v dalsi ¢asti sdélent.

Diagnostika geneticky podminénych fenokopii
HCM na zakladé klinického obrazu

Zakladnf cestou pro diagnostiku fenokopii HCM je hledanf varov-
nych znamek (red-flags) v klinickém obrazu, v rutinnf laboratofi, na EKG
a na zobrazovacich metodach. Je tfeba hodnotit nejen kardiologickou
stranku onemocnéni, ale také extrakardidIni postizeni. Cilem tohoto
postupu je na zakladé fenotypu stanovit etiologickou diagnézu one-
mocnéni s komplexnim klinickym pohledem zaméfenym na diferen-
cidlnf diagnostiku kardiomyopatif (cardiomyopathy-oriented mindset).
U v8ech pacientd s HCM je doporuceno podrobné zhodnoceni rodinné
anamnézy ve 3-4 generacich a pfi familidrnim vyskytu vytvofeni rodo-
kmenu. Matrilinedrni typ dédi¢nosti (pfenos z zeny na Zzenu) vyvolava
podezfeni na mitochondridlnf onemocnéni. Pro X-chromozomalnf typ
dédi¢nosti je typické téz3f klinické postizeni muzd a absence Siteni
onemocnéni z otce na syna. Postizeni u Zen byva pfi X-chromozomalni
deédi¢nosti obvykle mirnéjsi a posouva se do vyssiho véku. Tabulka 1
ukazuje varovné zndmky nejcastéjsich geneticky podminénych feno-
kopii HCM s manifestaci v dospélém véku. Jsou to mitochondriaini
onemocnénf (9), Friedreichova ataxie (10), Danonova nemoc (11, 12),
PRKAG2 syndrom (13) a Fabryho nemoc (14). Mezi geneticky podmi-

Obr. 3. Kvantifikace vyznamné obstrukce ve vytokovém traktu levé komory pomoci kontinudiniho Dopplera. Na rozdil od valvuldrni aortdini stendzy
md signdl pfi subvalvuldrni obstrukci asymetricky Savlovity tvar. Z archivu IKEM
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Tab. 1. Prehled nejcastéjsich geneticky podminénych fenokopif hypertrofické kardiomyopatie v dospélém veku kromé srdecnich amyloidéz

Skupina onemocnéni

Dédi¢nost/ geneticky de-
fekt

Varovné klinické znamky
(Red Flags)

Specifické nalezy na EKG/
zobrazovacich metodach

Laboratof

Mitochondrialni

B AR nebo matrilinearni

B Mentélni retardace

B Kratky PR interval,

B | aktdtovd aciddza

B Zmnozeni tripletd GAA v
genu pro frataxin (FXN)

B Poruchy chlize
B Diabetes mellitus
B Pes cavus

inferolateralné
B Snizeny nativni T1 na CMR

MELAS syndrom B Mutace mtDNA nebo B Sensorineurdlni hluchota preexcitace B Neutropenie (Barthdv sy)
MERRF syndrom jaderné DNA B Porucha vizu (retinopatie) | B AV blok (Kearns-Sayre
Leigh syndrom B Ptdza vicek syndrom)
Barthdv syndrom B Svalova slabost M Vyvoj end-stage HCM

B Diabetes mellitus

B Hypotrofie

W Stroke-like léze na MR

mozku

Friedreichova ataxie B AR B Progresivni ataxie koncetin | B Poruchy repolarizace —

Danonova nemoc

B X-vdzana
B Mutace LAMP2

B U muzd: HCM
= Mentalni retardace
= Myopatie kosterniho
svalu
= Poruchy vizu (myopatie,
pigmentova retinopatie)
B U Zen:izolované HCM ¢i
DCM
M Pravidlem je vyvoj end-
stage HCM u muzd v 2.—
3.decéniy, uzenv 3.-5.
decéniu

B Obraz preexcitace

B Enormné vysoka voltaz
QRS v hrudnich svodech
umuzt

B U muzd: HCM s enormni
hypertrofif LKS, u zen: HCM
¢i DCM.

B U muzd pravidelné
zvydené CK, AST, ALT.

B Snizena exprese LAMP2 na
leukocytech pfi pritokové
cytometrii

PRKAG2 syndrom

® AD
B Mutace PRKAG2

B > 30% pacientl vyzaduje
PM pro avb (@ vek 37 let),
fibrilace sini v mladém
véku.

B Vyvoj pokrocilého
srdec¢niho selhdni u >20 %
jedincd, NSS azv 10 %

B Obraz preexcitace u 1/3
pacientl

W Fibrilace sinf

AV blok

B Zvyseni CK

Fabryho nemoc

W X-vdzana
B Mutace GLA

B U muzl progredujici
postiZzeni vice organ(

B Gastrointestindlni
symptomy

B Angiokeratomy

B Cornea verticillata

B Nefropatie

B Sensorineurdini hluchota

m CMP/TIA

B Neuropathicka bolest

B Kratky PR interval

B V pokrocilé fazi avb

B Pozdni sycenf
posterolaterélné pifi CMR

B Nizky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR

B Proteinurie

B Renalnf insuficience

B U muzd: vyznamné snizenf
alfa-galaktosidéazy v
plazmé a leukocytech

B Globotriaosyl-sphingosin
(lyso-Gb3)

B U Zen: Sekvenace GLA

nénymi fenokopiemi HCM je u dospélych nejcastéjsi Fabryho nemoc.
V nasdich podminkéch ukézal systematicky screening Fabryho nemoci
mezi nemocnymi s HCM prevalenci geneticky potvrzenych pfipadd ko-
lem 1% (14). Nékteré klinické zndmky nds mohou nasmérovat k pfislusné
etiologii onemocnéni, napf. senzorineurdlni hluchota a diabetes mellitus
k mitochondridInimu onemocnénf, zvyseni transamindz, kreatinkindzy
a EKG obraz preexcitace k Danonové nemoci, pfitomnost koznich an-
giokeratom, neuropatickych projevl a nefropatie k Fabryho nemoci.
Tabulka 1 ukazuje také dalsi varovné znamky hereditarnich fenokopif
HCM v EKG, na zobrazovacich metodéch a v laboratofi.

Diagnostika srdecnich amyloiddz - nejcastéjsSich
fenokopii HCM

Nejcastéjsimi fenokopiemi HCM ve véku nad padesat let jsou srdec-
ni amyloiddzy, které vétsinou patfi mezi ziskand onemocnéni kromé
hereditarni transthyretinové amyloidézy a extrémné vzacnych non-AL
non-TTR amyloiddz. 95 % pripadd amyloiddzy srdce tvoli etiologie
transthyretinova (TTR) a produkce lehkych fetézcl imunoglobulinC

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

(AL), jejichz dédi¢nost a varovné znadmky jsou uvedeny v tabulce 2.
Oba typy se manifestujf jako srdec¢ni selhdni se zachovalou ejekéni
frakci (HFPEF), dale fibrilaci sinf nebo atrioventrikuldrnimi blokddami. Pro
typ AL je typickd velmi rychla progrese srde¢niho selhani do tézkého
stupné s pravostrannym selhdnim vcetné ascitu a pleurdlnich vypotka.
U TTR amyloidu jsou pacienti dlouhou dobu kardidlné kompenzovéni
i pfi velkém rozsahu ztlusténi stén LKS. Podezieni na AL amyloiddzu
tedy vyvoldva tézky klinicky stav s méné vyraznym echokardiografic-
kym nalezem. U TTR amyloiddzy srdce je tomu naopak. Dllezitymi
varovnymi zndmkami AL amyloiddzy jsou periorbitdlni hematomy,
makroglosie a multiorgdnové postizeni s proteindrif, malnutrici, prdjmy
nebo poruchami pasaze. U wild-type TTR amyloidézy jsou ndpadnymi
extrakardidlnimi pfiznaky syndrom karpdlnich tunel0, ruptura distaini
slachy bicepsu, zndmky stendzy patefniho kandlu nejcastéji v lumbo-
sakraIni oblasti a hypakusis. Vzacna hereditarni forma TTR amyloidézy
mUze byt spojena s progredujici senzomotorickou a autonomni poly-
neuropatif, oboustrannym syndromem karpalnich tunell a poruchami
visu pfi opacitach sklivce (15, 16). Nizkd voltdz v EKG neni dostate¢né
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Tab. 2. Piehled varovnych zndmek, které pomdhaji k diagnostice srdecnich amyloidéz

Skupina onemocnéni

Dédi¢nost/ geneticky de-
fekt

Varovné klinické znamky
(Red Flags)

Specifické nalezy na EKG/
zobrazovacich metodach

Laboratof

AL - amyloidéza srdce

W Ziskané onemocnéni

B Obé pohlavi, vék nad 50 let

B Rychld progrese SI

B PerjorbitdIni hematomy

B Makroglosie

B Multiorgdnovy charakter
postizeni — poruchy
motility GIT, proteinurie
az nefroticky syndrom,
neuropatické projevy

Nejcastéji: nizka voltdz QRS,

obraz jizvy na pfedni sténé

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardidlni pozdni
syceni pfi CMR

B Vysoky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR (>40 %)

M Paraproteinemie,
paraproteinurie,
abnormalni pomér kappa/
lambda fetézcd.

B Enormné zvysené
NT-proBNP a hs TNT,
neodpovida klinické tizi Sl

Transthyretinova
kardiomyopatie wild-type

B Ziskané onemocnéni

B 15X Castéji muzi, nad 65 let
B Projevy HFPEF, fibrilace sin,
atrioventrikuldrni blokady

B Typické extrakardialnf
projevy: syndrom
karpalnich tuneld, ruptura
distaIni $lachy bicepsu,
stendzy patefniho kanalu,
hypacusis

Nejcastéji:

raménkové blokady, avb

|-IIl. stupné

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardidlni pozdni
syceni pfi CMR

B Vysoky nativni T1 signal i
ECV pii CMR(>40 %)

B Zvysené NT-proBNP a hs
TNT, neodpovida klinické
tizi SI, méné vyrazné nezli
u AL amyloidu

Transthyretinova
kardiomyopatie hereditar-
nihATTR

B AD s nelplnou penetranci
B mutace TTR

B Mirné castéji u muzl, od 40
let, v zavislosti na mutaci

B Projevy HFPEF, fibrilace sinf,
atrioventrikularni blokady

B U fady mutaci od 3.-
4. dekady progreduje
senzomotoricka a
vegetativni neuropatie
(ortostatickd hypotenze,
gastroparéza, obstipace,
mocova retence, erektilni
dysfunkce)

B Syndrom karpalnich tuneld
bilateralné

B Poruchy vizu (u 20 %
mutaci opacity sklivce)

Nejcastéji: raménkové

blokéady, avb I-Il. stupné

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardiélni pozdni
syceni pfi CMR

B Vlysoky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR (>40 %)

B Zvysené NT-proBNP a hs
TNT, neodpovida klinické
tizi SI, méné vyrazné nez
u AL amyloidu

senzitivnim indikdtorem amyloidnf kardiomyopatie. V recentni praci byl
nejvice senzitivnim a pfesnym indikdtorem onemocnéni pomér mezi
celkovou sumou voltazi QRS komplexd a tloustky stén LKS (LVWT) <7,8
(senzitivita 94 %, negativni prediktivni hodnota 97 %, pfesnost 82 %)
(17). Na zobrazovacich metodach diagnézu srde¢ni amyloidézy podpo-
ruje pritomnost koncentrické hypertrofie LKS, porucha longitudindlni
kontrakce LKS s pfevahou postiZzeni bazalnich segmentl a usetfenim
apikalnich segment (apical sparing), granuldrni echostruktura myokar-
du LKS na echokardiografii, ztlusténi volné stény pravé komory (norma
do 4 mm), ztlusténf septa sinf a pfitomnost perikardidlniho vypotku
(15, 16). Zndmky srdec¢nich amyloidéz na CMR jsou ukazany v tabulce
2 a podrobné jsou zminény v odstavci vénovaném pouziti CMR pfi
diagnostice fenokopii HCM. Typicky nalez u srde¢ni amyloidézy na
CMR ukazuje obrazek 4. Jednd se o ndlez difuzniho pozdniho syceni
myokardu obou srdecnich komor, které postihuje subendokardialnf
vrstvy levé komory, nebo je dokonce transmuralni.

Obrézek 5 popisuje diagnosticky postup u srde¢nich amyloidéz.
Dulezitym néstrojem pro diagndzu TTR srdecni amyloiddzy je scinti-
grafie s pouzitim 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodikarboxylové
kyseliny (DPD). Obrazek 6 ilustruje pozitivni vysledek DPD scintigrafie,
pfi kterém je akumulace izotopu v srdci stejnd nebo vyssi nez v okol-
nim skeletu, co? je popisovano jako stupeni Il a lll podle Peruginiho.
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Obr. &. Typicky ndlez u srdec¢ni amyloidézy na magnetické rezonanci.
Je patrné difuzni pozdniho syceni myokardu obou srdecnich komor, které
postihuje subendokardidini vrstvy levé komory a v nékterych segmentech
Jje dokonce transmurdini. Z archivu IKEM
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Obr. 5. Doporuceni pro diagnostiku srdecnich amyloidéz vychdzi z piftomnosti varovnych klinickych zndmek, vysledkd DPD scintigrafie a test na

pritomnost monoklondini gamapatie. Z archivu autora

blokady, obraz jizvy, avb |

neodpovida klinické tizi CHSS

KLINICKE PODEZRENI NA SRDECNi AMYLOIDOZU
1. Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci, fibrilace sini, av blokada
2. Sy. karpalnich tunel(, ruptura slachy bicepsu, neuropatie (TTR amyloid)
Tvorba hematomd, proteinurie, GIT potiZe, neuropatie (AL amyloid)
3. Normalni ¢i sniZzena voltaZz QRS- neodpovida ztlusténi stén, raménkové
4. Ztlusténi stén LK, PK, septa sini; porucha longitudinalni kontrakce

LK — pfevaha postizeni bazalnich segment(; perikardialni vypotek
5. Vyrazné zvyseni BNP/NTproBNP, dlouhodobé zvyseni hs TNT/TNI,

.

Volné fetézce kappa/lambda

Imunoelektroforéza séra a moci

Abnormalni

Normalni

Pozitivni

99m-Tc DPD scintigrafie

\ 4

Endomyokardialni biopsie

Definitivni diagndza transthyretinové amyloidézy srdce

Definitivni diagnéza AL amyloiddzy srdce

Hematologicka diagnostika

Senzitivita DPD scintigrafie pro detekci TTR amyloidu srdce se blizi
100 %, vzacné mUze selhat u nékterych typU hereditarni TTR amyloiddzy
(Phe84lLeu TTR, Ser97Tyr TTR). Specificita DPD scintigrafie se pohybuje
kolem 80-85 %, mUze byt falesné pozitivni u AL amyloiddzy, vzacné
uamyloid6z z akumulace apoproteinu A (typu |, I, IV; byvéa doprovéze-
no nefropatif s nefrotickym syndromem), nebo beta-2 mikroglobulinu
u pacientl na hemodialyze (vice nez 9 let), a také pfi stfadani hyd-
roxychlorochinu pfi Ié¢bé Plaguenilem (16). Rutinni soucastf vysetfen{
na srde¢ni amyloidézy je vylouceni monoklondlni gamapatie pomoci
vysetfeni volnych fetézcll a imunofixace krve a moci. V recentni praci
byly definovany poméry fetézcl kappa a lambda (/) podle stupné
rendlnf insuficience — odhadované glomerularni filtrace (eGFR), které
nezhorsily pfesnost neinvazivniho diagnostického algoritmu. Pi eGFR
> 90 ml/min je akceptovan pomér k/\ 0,26-1,65; pfi eGFR 60-90 ml/
min-k/A 0,26-2,00; pfi eGFR 30-60 ml/min-k/A 0,26-2,50; pfi eGFR
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< 30 ml/min potom k/A 0,26-3,10 (18). U pacienta s pozitivnim DPD
skenem, absenci monoklondlni gamapatie a pomérem kappa a lambda
fetézcl v uvedeném rozmezf je mozné diagnostikovat TTR amyloidozu
srdce neinvazivné (16, 18). V nejasnych pfipadech je nutnd endomyo-
kardidlni biopsie nebo molekularné-genetické vydetfeni na vzacnejsi
typy amyloidu (16).

Neinvazivni diagnostika TTR amyloiddzy srdce pomoci DPD scinti-
grafie umoznila skrining tohoto onemocnéni mezi nejrliznéjsimi
skupinami kardiologickych pacientl a ukézala jeji prevalenci v fadu
procent v rizikovych skupindch (15, 16). Pfi vysetfeni kohorty nemoc-
nych s HFPEF starsich 60 let s tloustkou septa komor > 12 mm byla
dokumentovéna prevalence ATTR-CM 13 %. Mezi pacienty podstu-
pujicimi chirurgickou a katetriza¢ni ndhradu aortaini chlopné (TAVI)
pro degenerativni aortalni stendzu byla scintigrafie pozitivni u 6 %
nemocnych ve véku na 65 let v prvni skupiné a az v 16 % u pacientd
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0br. 6. Pozitivnivysledek DPD scintigrafie. V tomto pfipadsé je akumulace
izotopu v srdci vys3si neZ v okolnim skeletu, coZ znamend dosaZenf stupné
Il podle Peruginiho. Z archivu IKEM

podstupujicich TAVI. Pfi retrospektivnim zhodnocenf kostnich scintig-
ramU u pacientl ve véku > 75 let bez pfedchoziho podezienina TTR
amyloiddzu byla zjisténa prevalence myokardiadlniho vychytavéni DPD
u399% muzt a 0,8 % zen. Prevalence rostla s vékem, dosahovala 13,9 %
u muzl starsich 85 let (2,7% u Zen) (16, 18). Pozitivita DPD scintigrafie
nenf ekvivalentem amyloidnf kardiomyopatie, onemocnéni mdze fadu
let pfedchazet. Nicméné vysledky téchto studif ukazujf na rizikové
skupiny, kde je tfeba TTR amyloidézu srdce hledat.

Diagnostika fenokopii HCM zaloZena
na rutinnim laboratornim screeningu,
pouziti magnetické rezonance srdce
amolekularné-genetického vysetieni

Pro identifikaci fenokopii HCM poméha také rutinni laboratorni
vysetfeni zamérené na identifikaci etiologie onemocnéni (Tab. 3). Je
tfeba jej provést pfi prvnim kontaktu s pacientem. K lepSimu zachytu
fenokopif HCM nepochybné prispiva rutinni provedeni CMR u kazdého
pacienta s nové diagnostikovanou HCM. Difuzni pozdni syceni myo-
kardu LKS gadoliniem a vyrazné difizné zvyseny extracelularni objem
(ECV) >40 % pfi post-kontrastnim T1 mapovani svéd¢i pro infiltrativni
onemocnéni srdce- nej¢asnéji amyloiddzy (2, 16). Na druhou stranu
nizky T1 signal a snizeny ECV svéd¢i pro intraceluldrni stfadani, nejcastéji
Fabryho nemoc, kde je typické také pozdni sycenf posterolaterdini stény
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Tab. 3. Prehled doporucenych laboratornich vysetfeni u pacientd s hyper-
trofickou kardiomyopatif

Prvni linie Druha linie - dle klinické suspekce

Kreatinkinaza, jaterni testy, renalni
funkce, proteindrie, NT-proBNP,
troponin

A) Srde¢ni amyloiddza:
= Imunofixace séra a modi + volné
fetézce kappa/lambda (FLC)
B) Mitochondridlni a metabolicka
onemocneéni:
= Pomér laktdtu a pyruvatu v krvi
= Profil karnitinu
= Volné mastné kyseliny
= Organické kyseliny v moci
a aminokyseliny v plazmé
C) Fabryho nemoc:
= Alfa-galaktosidaza (u muzd) a lyso-
Gb3
D) Myopatie kosterniho svalu
= Myoglobinurie

LKS (2, 16). Identifikaci geneticky podminénych fenokopii HCM usnadnf
u familidrnich vyskytd onemocnéni. Viysetieni metodami sekvenace
nové generace (panely kardiomyopatickych gend, exomova sekvenace)
zlepsuje zachyt fady geneticky podminénych fenokopii HCM. Rutinnf
laboratornf screening, provadéni CMR pfi diagnéze onemocnéni a Siroka
aplikace molekularné-genetického vysetfovani jsou doporucovany
v poslednich guidelines ESC pro management kardiomyopatif (2, 19).

Prognostické a terapeutické konsekvence

Identifikace sarkomerické formy HCM a odliseni fenokopii HCM
jsou dulezité pro spravny odhad progndzy onemocnénia v nékterych
pfipadech je moznd lé¢ba specificky zasahujici do patofyziologie
onemocnéni nebo dokonce terapie kauzalni. Problematika novinek
v patofyziologii HCM a jeji 1é¢by byla diskutovana v nasi predchozi
praci (20). Vénovali jsme se terapeutickym mozZnostem u obstrukenf
formy sarkomerické HCM veetné specifické lé¢by mavakamtenem (20).
| kdyZ mavakamten nepfedstavuje Ié¢bu kauzalni, koriguje specificky
hyperkontraktilitu sarkomery a poruchu jeji relaxace, coz jsou klicové
aspekty patofyziologie sarkomerickych forem HCM. V soucasnosti do-
konce probihajf studie s inhibitory srde¢niho myosinu i u neobstrukénf
formy tohoto onemocnént.

Vétsina fenokopif HCM mé v dospélém veku tézsi kardidlni projevy,
Casto i rozsahlejsi extrakardidlnf postizeni a horsi progndzu nez typicka
sarkomerickd HCM. Velmi Spatnou prognézu ma napiiklad gonozomal-
né vazana Danonova nemoc, kterd vede k terminalnimu srde¢nimu
selhani u muzd béhem 2.-3. decenia, u zen béhem 3.-4. decenia (11, 12).
Také u PRKAG2 syndromu byl popsdn pomérné casty vyvoj systolické
dysfunkce LKS (u cca 20 %) a nahlé srdecni smrti (cca 10 %) (13). Spatnou
prognozu onemocnéni a nedostupnost kauzalni1écby je tfeba zohled-
nit v managementu téchto pacientl, napfiklad u Danonovy nemocije
doporuceno ¢asné referovani do transplanta¢niho programu (12). Také
u mitochondridlnich onemocnéni neexistuje kauzalnf 1é¢ba, byla vsak
vypracovana rezimova a dietnf opatfen k prevenci metabolickych krizf
spojenych se zhorsenim laktatové acidozy (9). Kauzalnilécba je naopak
dostupna u Fabryho nemocdi, jednd se o substituci alfa-galaktosidazy
a u vybranych mutaci podavéani chaperonové terapie — migalastatu
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k potlaceni patologického sklddani nativniho enzymu. Dale je k dispozici
lé¢ba Pompeho nemoci (substituce alfa-glukosidazy), AL amyloidézy
(chemoterapie a biologickd lécba — inhibice proteazomu, napt. bor-
tezomib a/nebo anti CD38 protildtky, napf. daratumumab etc.) a tran-
sthyretinové amyloiddzy srdce (stabilizator transthyretinu-tafamidis).
U hereditarni formy transthyretinové amyloiddzy roste evidence také
pro inhibici syntézy transthyretinu cestou malych interferujicich RNA
(patisiran, vutrisiran), nebo antisense oligonukleotidl (inotersen), tyto
léky viak zatim nebyly v Ceské republice registrovany.

Doporuceni pro screening v rodinach

Spravné identifikace diagnézy HCM a jeji etiologie je dllezité nejen
pro management daného pacienta, ale také pro dalsi rodinné pfislusniky.
Nesmime zapominat na klinicky screening pomoci EKG a echokardiogra-
fie u pokrevnich pribuznych nasich pacientt s HCM, pokud nemaji jedno-
znacné ziskanou fenokopii HCM, jako je napt. AL nebo transthyretinova
amyloiddza srdce typu wild-type. Kdyz se podaii v rodiné identifikovat
patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianta genu asociovaného
s HCM, mizeme identifikovat rizikové ¢leny rodiny geneticky a kardiolo-
gicky je déle sledovat. Pokud se molekularni pficinu onemocnéni neza-
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chytime, je tfeba kardiologické vysetfeni u viech rodinnych pfislusnikd
pravidelné opakovat. Doporucené intervaly jsou 1-3 roky ve véku do
60 let a 3-5 let v nasledujicim obdobi. Zacatek screeningu u déti zavisf
na véku manifestace a zdvaznosti prabéhu onemocnéniv rodiné. U HCM
s ¢asnou a zadvaznou manifestaci mdZe byt geneticky a/nebo klinicky
screening doporucen jiz pfed desatym rokem véku.

Zaver

Cilem diagnostického postupu u pacientd s HCM je potvrzeni
diagndzy onemocnéni, identifikace etiologie a pfitomnosti ¢i absence
obstrukéni patofyziologie daného pripadu HCM. Tato zjisténi umozni
individualizovanou lé¢bu onemocnéni. V piipadé sarkomerickych forem
obstrukéni HCM pfipadd u symptomatickych nemocnych s vyznamnou
obstrukci ve vytokovém traktu levé komory terapie mavakamtenem.
U nékterych fenokopii HCM je k dispozici specificka lé¢ba zakladniho
onemocnéni. Ceska kardiologicka spolecnost planuje vytvoreni sité spe-
cializovanych center na problematiku HCM v Ceské republice. Jednim
z téchto center bude Klinika kardiologie IKEM. Je sou¢asti komplexniho
kardiocentra a mdme proto vetsinu diagnostickych a lé¢ebnych modalit
pro pacienty s HCM k dispozici.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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morbiditou a mortalitou. Clanek pojednava o pouziti fixni kombina¢ni é¢by amlodipinem a bisoprololem v klinické praxi.
Tato kombinace vede k Uspésnému dosahovani cilovych hodnot krevniho tlaku a zaroven zlep3uje adherenci pacientt
k 1é¢bé. V ¢lanku jsou zaroven zohlednény vhodné indikace, u kterych je preparat s vyhodou mozno pouzit.

Klicova slova: hypertenzni nemoc, fixni kombinacni Iécba, adherence, amlodipin, bisoprolol.

Fixed combination of amlodipine and bisoprolol

Hypertension is one of the most important cardiovascular risk factors and is closely associated with increased cardiovascular
morbidity and mortality. This article discusses the use of fixed combination therapy with amlodipine and bisoprolol in clinical
practice. This combination leads to successful achievement of target blood pressure values and also improves patient adher-

ence to treatment. The article also considers suitable indications for which it is preferable to use this drug.

Key words: hypertension, fixed-dose combination therapy, adherence, amlodipine, bisoprolol.

Uvod

Hypertenzni nemoc je nejrozsifenéjsim kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim ve svété. Dle Udajl Svétové zdravotnické organizace jf celosve-
tové trpf zhruba 1,28 miliardy dospélych ve véku 30-79 let. Prevalence
v tomto vékovém rozmezi byla v roce 2019 34 % u muzd a 32 % u zen (1).
Prevalence vyrazné nar(sté se stoupajicim vékem. V Ceské republice se
prevalence hypertenze pohybuje ve véku 25-64 let kolem 50 % u muzd
a34 % u zen. | zde je opét patrny vyrazny vzestup se stoupajicim vékem
(2).V Ceské republice bylo v roce 2021 lé¢eno 17,7 % populace. Varujici
je, Ze Va nemocnych o své nemoci viibec nevi (2).

V dnesni dobé je v [é¢bé hypertenze kladen ddraz na kombinacni
terapii, a zvlasté na podani fixni kombinace IéCiv v jedné tableté. V pri-
padeé stfedné tézké a tézké hypertenze zahajujeme Ié¢bu vzdy podanim
dvojkombinace. U mirné hypertenze (kde Ize s 1é¢bou navic vyckat
1-3 mésice) je mozno podat monoterapii, stejné tak u starsich a kieh-
kych nemocnych. I u druhé skupiny viak mdZeme podat dvojkombinadi,
ale v malych davkach (2). Cilem Ié¢by hypertenze neni pouze snizeni
krevniho tlaku, ale hlavné sniZenf kardiovaskuldrniho rizika. V [é¢bé se
snazime zabrénit postizeni cilovych organt (srdce, ledviny, mozek,

odi, cévni sténa). Souhrnné oznacujeme postizeni téchto organl jako
HMOD (hypertension mediated organ damage). Musime si uvédomit, ze
vyvoj HMOD zacing od asymptomatického stadia a konci termindinim
selhdnim ¢i postizenim daného orgdnu. Proto musime organové posti-
Zeni u hypertonikl peclivé sledovat a cilené vyhledavat. V pfitomnosti
organového postizeni u hypertonika narlsta kardiovaskulamni riziko 2-3x
(3). Vyraznym varovanim je vysledek studie CARDIA, kterd prokazala, ze
ve véku 50 let ma polovina pacientl s hypertenz jiz poskozen jeden
cilovy organ (4). A jak ukdzala studie PESA, tak ateroskleroticky plat v jed-
nom sledovaném tepenném povodi (karotické tepny, koronarni tepny,
bfisni aorta, femoralni tepny) mé ve véku 45-54 let 71 % muzd a 48 %
zen s nizkym kardiovaskularnim rizikem (5). Jak jsem jiz vyse uved|, je
v dnedni dobé preferovdna kombinacni terapie. Je znamo, Ze pfi mono-
terapii dosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku pouze 30 % pacientd.
Kombinacni terapie mé nékolik nespornych vyhod. Poskytuje ndm vetsi
antihypertenzni efekt ve srovnani's monoterapii. Ve fixnich kombinacich
byvajf slouceny preparaty, které navic plsobi riznymi mechanismy na
snizeni krevniho tlaku, a tak ho snaze ovliviiuji. Kombinacnf 1é¢ba vede

k rychlejsi kompenzaci krevniho tlaku. Podavani mensich davek 1ékd
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v kombinacich vede i k mensimu vyskytu nezaddoucich ucinkd nez pfi
uzivani maximalnich davek v monoterapii. Dvojkombinace zékladnich
antihypertenziv je 5x Uc¢innéjsi nez zdvojndsobeni davky jednoho
léku, coz potvrdila rozséhla metaanalyza 42 studif (6). Podavani kom-
binacni [é¢by navic vyznamné snizuje riziko vzniku kardiovaskuldrmnich
a cerebrovaskularnich pfihod v porovnani s monoterapii. Nasazenf
kombinace jiz od pocatku lé¢by redukuje kardiovaskuldrni pfihody
0 34 % (7). Kombinacni lé¢ba predchazi Iékafské inercii a zlepSuje ad-
herenci k l1é¢bé. Podavani fixnich kombinaci snizuje pocet uzivanych
tablet a zjednodusuje lé¢ebné schéma, coz vede u pacientl ke zlepSeni
compliance s Ié¢bou a predchazi svévolnému ukonceni lé¢by ze strany
pacientl. Co se tyka lécebné inercie, tak jak vyplyvé z americké studie,
jen v 17 % navstév v primarni péci dochazi k intenzifikaci lé¢by u pa-
cientd, u kterych nenf krevni tlak v cilovych hodnotach (8). Na druhou
stranu opozdéna intenzifikace 1é¢by o 1,4 mésice po zjisténé hodnoté
vysokého krevniho tlaku a prodluzovany ¢as mezi kontrolami vedou ke
zvysovanirizika kardiovaskuldrnich pfihod (9). Stran adherence k1é¢bé,
hypertonici, ktefi uzivajf fixni kombinaci v jedné tablet, ji maji o 21 %
vyssiastejné tak je u nich i vyssi perzistence k 1é¢bé, tedy dlouhodobé
setrvani na dané medikaci (10).

Amlodipin

Amlodipin fadime mezi dihydropyridinové kalciové blokatory.
Jeho hlavnim Ié¢ebnym Ucinkem je vazodilatace, coz vede k poklesu
krevniho tlaku. Vazodilatace neni omezena jen na systémovy tepenny
systém, ale pUsobiiv korondrnim fecisti. Tento efekt vyuzivdme v [é¢bé
anginy pectoris. Amlodipin md velmi dlouhy biologicky polocas, zhruba
36 hodin, pfi opakovaném podéni se ale prodluzuje az na 60 hodin.
Tento dlouhy biologicky polocas je v klinické praxi nesmirnou vyhodou.
Jednak samozfejmé umoznuje podavani léku pouze 1x denné. Ma ale
i jind pozitiva. Mnohdy si totiz pacienti ,radi vybirajf 1ékové prazdniny..."
Redlné to znamend, Ze odjedou bez 1€kl na chalupu, na sluzebni cestu,
nebo jen v roztrzitosti zapomenou vzit pfedepsanou tabletu. Studie,
kterd se zabyvala 24hodinovou monitoraci krevniho tlaku, ndm potvr-
dila, ze pfi vynechdni amlodipinu nedochézi k vyraznému vzestupu
krevniho tlaku (TK). Pacienti, ktefi dlouhodobé uzivali amlodipin, vysadili
jednu déavku a nasledné jim byl provedeno 24hodinové monitorovani
TK. Méfeni prokdzalo, ze nedoslo k vyznamnému vzestupu TK. Jak ale
vypadala situace, kdyz pacient neuzil amlodipin 48 hodin? Pfekvapivé
i zde dlouhodobd monitorace TK prokdazala, Ze odchylka od poZado-
vanych hodnot TK byla minimalni (11). Dlouhy biologicky polocas je
rovnéz nesmirné vyhodny k udrzeni TK v rannich hodindch, kdy ¢asto
dochazi k prudkému tlakovému vzestupu a ke vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni, hlavné CMP (11). Amlodipin ma ale i dalsi kardioprotek-
tivni vlastnosti, jak ndm prokézala fada mortalitnich studif. Nejzndméjsi
z nich je pravdépodobné studie ASCOT, kdy amlodipin v kombinaci
s perindoprilem ved! k vyznamnému poklesu kardiovaskularni a cel-
kové mortality (oproti vétvi kde byl podavan atenolol s thiazidovym
diuretikem) (12). Vliv na kardiovaskuldrni pfihody mohlo mit i snize-
ni centralniho krevniho tlaku, coz prokdzala studie CAFE, kterd byla
podstudif studie ASCOT pravé ve vétvi, kde byl podadvan amlodipin +
perindopril (13). Pfiznivy efekt na kardiovaskuldrmi onemocnéni prinesly
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i daldi studie ALLHAT a ACCOMPLISH. Jeden z vysledkd studie ALLHAT
potvrdil roli blokdtoru kalciového kanélu amlodipinu v prevenci ische-
mické choroby srde¢nf (14). Studie ACCOMPLISH podobné jako studie
ASCOT prokazala, Zze kombinacni lé¢ba amlodipinem a ACE inhibitorem
benazeprilem snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu o 20 %
pfi stejném poklesu krevniho tlaku proti kombinaci benazeprilu s hyd-
rochlorothiazidem (15). Studie VALUE, kterd zafadila 15 245 nemocnych,
porovnavala lé¢bu valsartanem proti amlodipinu. Zafazeni byli nove
diagnostikovani ¢i nedobfe kompenzovani hypertonici s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Amlodipin byl u¢innéjsi v poklesu krevniho
tlaku nez valsartan v prvnich 6 mésicich lécby a méné ¢asto vyzadoval
kombinacni Ié¢bu hypertenze. V amlodipinové vétvi byl rovnéz nizi
vyskyt CMP a nového infarktu myokardu oproti valsartanu (16). Dalsf
velké studie prokazaly regresi aterosklerdzy pfi podavani amlodipinu.
Jednalo se napfiklad o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii PREVENT u pacientl s hypertenzi a ischemickou chorobou sr-
decni. Ve studii byly sonograficky hodnoceny aterosklerotické zmény
na karotidach a v koronarnim fecisti pfi koronarografii. Pacienti, kteff
uzivali amlodipin, méli nizsi vyskyt hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris, nebyla u nich tak ¢asto potfebna revaskularizace myokardu
a méli vyrazné nizsi pocet kardiovaskularnich pfihod oproti place-
bu. Pfi ultrasonografii karotid bylo prokdzano ovlivnéni cévni stény
a snizeni poméru intima/media ve vétvi lécené amlodipinem (17). Ve
studii CAMELOT byli pacienti randomizovani k podavani amlodipinu,
enalaprilu & placeba. Do studie bylo zafazeno 1991 pacientd, ktefi méli
angiograficky dokumentovanou ICHS (> 20 % stendza pfi koronarografii)
a zaroven diastolicky krevnim tlak < 100 mm Hg. Pacienti byli sledovani
i pomoci koronarografie s intravaskularnim ultrazvukem (IVUS). Studie
trvala 2 roky. Ve skupiné pacient(, kterym byl podavan amlodipin, pro-
kdzal IVUS zpomaleni progrese aterosklerozy (18). Vyse uvedené studie
se vénovaly vlivu amlodipinu na aterosklerézu cév. Existuje vsak néjaka
studie, kterd by ovéfila jeho pozitivni vliv na endotelidlni dysfunkci?
Ano, existuje. Praci, kterd se vénovala této otdzce, byla multicentricka
placebem kontrolovana studie AWALON-AWC. Funkce endotelu byla
hodnocena méfenim poddajnosti cévni stény pomoci snimani pulzové
vlny na arteria radialis. Pacienti byli randomizovéni k podavéani kombi-
nacnilécby amlodipinu s atorvastatinem nebo monoterapii obéma Iéky
proti placebu. Po 8 tydnech podavéni bylo zjisténo zvyseni poddajnosti
malych arterif pfi kombinacnilécbé o 19,3 % a u samotného amlodipinu
0 11,7 %. U vétsich arterii se vice uplatioval vliv samotného amlodipinu,
protoze poddajnost vétsich arterif je vice ovlivnéna vysi krevniho tlaku.
Terapie amlodipinem snizi tzv. wall-shear stress, tedy skluzné napéti,
které poskozuje endotelidIni buriky pfi hypertenzi a vede k endotelidlnf
dysfunkci (19). Amlodipin je metabolicky neutrdlni, protoze neovliviiuje
lipidovy ani glycidovy metabolismus, proto je mozné jej bez obav
podavat napfiklad pacientlim s metabolickym syndromem.

Bisoprolol

Drive nezZ se cilené budu vénovat bisoprololu, zastavim se obec-
né u beta-blokatord (BB). Jen na mélo 1ékl bylo v [é¢bé hypertenze
nahlizeno tak kontroverzné, jak tomu bylo pravé u BB. V roce 2006 je
autofi britskych guidelines (NICE) odsunuli z 1€kl prvni volby u ne-
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komplikované hypertenze az na ctvrté misto (20). Jejich ndzor vzesel
ze z&vérd studif LIFE a ASCOT-BPLA. Studie LIFE prokdzala nizsi ucin-
nost atenololu v prevenci CMP oproti losartanu (21). Ve druhé byla
kombinace beta-blokatoru atenololu spolu s thiazidovym diuretikem
horsiv prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni oproti kombinaci ACE
inhibitoru perindoprilu a dihydropyridinového blokétoru kalciovych
kanalt amlodipinu (12). Evropska kardiologické spole¢nost a Evropska
spole¢nost pro hypertenzi viak betablokdtory tak vyrazné neodsoudila
a ponechala je mezi péti zékladnimi tfidami antihypertenziv. Opirala
se o vysledky metaanalyz studif, které dokazovaly, Ze BB snizujf vy-
skyt CMP o 17 % a v3ech kardiovaskuldrnich pfihod o 11 %, coZ je
stale statisticky vyznamné (22). Rozsahld metaanalyza, kterd zahrnula
hodnoceni 147 studii, které se tykaly |é¢by hypertenze, prokdzala, Ze
BB snizujf riziko CMP o 17 %, ale vyraznéji 1épe Ucinkuji u pacientl
s prodélanym infarktem myokardu (23). Musime si vsak uvédomit, ze
studie LIFE a ASCOT ale hodnotily kombinacnf lécbu hypertenze. Déle
v nich byl pouZit k 1é¢bé BB atenolol, ktery mé nizsi kardioselektivitu
a byl podéavan pouze 1x denné, ackoliv nema 24hodinové plsobent.
V dnesni dobé preferujeme moderni BB s vysokou kardioselektivitou
a dlouhym biologickym poloc¢asem. Je jen otazkou spekulace, jak by
vyse uvedené studie dopadly, kdyby v nich byl komparatorem napfi-
klad bisoprolol... Dnes jsou dle soucasnych guidelines BB preferovany

u pacientl s hypertenzi a manifestni ICHS a/nebo chronickym srde¢nim
selhanim, pfipadné s vyznamnou dysfunkci levé srde¢ni komory (2). BB
maji svoje nezastupitelné misto v 1é¢bé srdecni insuficience, kde nyni
patfi spolu s glifloziny, antagonisty mineralokortikoidnich receptor(
a sakubitril/valsartanem mezi Ctyfi zakladni pilife v medikamentdzni
lécbé srdecniho selhani se snizenou a mirné snizenou ejekeni frakcf
levé komory (HFrEF a HFmrEF) (24, 25).

Jisté nenf bez zajimavosti, Ze asi 30 % hypertonikd ma stale zvyse-
nou tepovou frekvenci nad 80 pulzd/min (26). Jak vyplyva z ¢etnych
studif, vyssi tepova frekvence je spojena s vyssi celkovou i kardiovas-
kuldrni mortalitou u pacientd s hypertenzi. Poukdzala na to naptiklad
Framinghamska studie ¢i studie CASTEL u starsich pacientl (27, 28).
Zjednodusené by se dalo fici, ze pomald tepové frekvence = dlouhové-
kost, jak to zndme napfiklad ze zviteci fise. Zvitata s pomalou tepovou
pulz, se doziva vysokého véku versus mys, kterd ma pulz kolem 130/
min a Zije pouze nékolik let. Viy33i tepovou frekvenci ¢asto nachdzime
u mladsich hypertonikd s hyperkinetickou cirkulaci a u pacientd s dal-
imi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, jako je ICHS ¢i srde¢ni selhani.
U téchto skupin pacientl je nyni doporu¢ovano nasazeni BB pi trvajici
tepové frekvenci nad 80/min a rovnéz ke kontrole srdec¢ni frekvence pfi
fibrilaci sinf (29). BB pouzivdme rovnéz k [é¢bé arytmif. Ovliviuji supra-

Graf 1. Wsledky pulzniho tlaku a tepové frekvence po Sestimésicni kombinacni lécbé amlodipinu a bisoprololu (33)
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Graf 2. Procento pacientu, ktefi dosdhli poZadovaného systolického a diastolického tlaku (33)
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ventrikuldmi arytmie, jsou velmi vhodné ke kontrole tepové frekvence
u fibrilace sini. Rovnéz ale pUsobi i na komorové arytmie, kdy zvysujf
fibrila¢nf préh a snizujf riziko vzniku nahlé smrti, zvIasté u pacientl se
srdec¢nim selhanim.

Bisoprolol fadime mezi 31-selektivni betablokétory. Jeho beta-
T-selektivita patii mezi jednu z nejvyssich ve skupiné beta-blokatord.
Index jeho selektivity Ize vyjadfit pomérem 31 : B2, kterd je v poméru
75 : 1. Napfiklad pro porovnani u metoprololu je tento pomér 20 : 1.
Z daldich vlastnosti bisoprololu stoji za zminku nepfitomnost vnitini
sympatomimetické aktivity a hydrofilita. M& velmi dlouhy biologicky
polocas, 10-12 hodin, proto jej mizeme podavat 1x denné. Pozitivnim
jeijeho duélni zplsob vylucovéani z organismu, ktery probiha jak cestou
hepatalni, tak i rendlni. V pfipadé zhorsenf funkce jednoho orgéno-
vého systému neni tfeba redukovat davku bisoprololu. Vstfebavani
bisoprololu ze zazivaciho traktu neni ovlivnéno potravou. U BB je
¢asto poukazovano na negativni ovlivnéni glycidového a lipidového
metabolismu. Bisoprolol ale prokazal metabolickou neutralitu ve studii,
kdy byl podavéan pacientdm s diabetes mellitus 2. typu a srde¢nim
selhdnim. Pfi podavani bisoprololu po dobu 1,4 roku klesla hodnota
glykovaného hemoglobinu ze 7,0 na 6,9 %. Zaroven nedoslo ke zhorseni
plazmatickych koncentraci triglyceridd, LDL- ani HDL-cholesterolu (30).

Kombinacni lécba

Vliv kombinace bisoprololu s amlodipinem na 1é¢bu hypertenze
zkoumal Rana se spolupracovniky (31). Do studie bylo zafazeno celkem
801 pacientll s nové diagnostikovanou hypertenzi 2. stupné nebo
nedostatecné kontrolovanou hypertenzi na monoterapii. Pacientim
byla podéna lécba fixni kombinaci bisoprololu a amlodipinu v davce
5/5mg 1x denné. Lécba trvala Ctyfi tydny. Po této dobé doslo k poklesu
prmérného systolického tlaku ze vstupnich hodnot 1719 + 179 mm Hg
na 134,3 £ 10,1 mm Hg a prdmérného diastolického tlaku ze 1039 +
9,6 mm Hg na 83,4 = 6,2 mm Hg. Priimérna tepova frekvence poklesla
7 83,3 + 9,6 tepl/min na 74,6 + 6,8 tep/min. Snizeni jak krevniho tlaku,
taki tepové frekvence bylo statisticky vyznamné. Cilovych hodnot krev-
niho tlaku dosahlo 82,5 % pacientl. Lécba byla velmi dobre sndsena,
s vyskytem minima nezadoucich Gcinkd, které nevyzadovaly ukoncenf
|é¢by ¢i hospitalizaci. Dalsi podobnou studif byla studie polskych autord
s ndzvem AMCOR (32). Jednalo se o randomizovanou, dvojité zasle-
penou studii kontrolovanou placebem. Zafazeno bylo 367 pacientd
s nedostatecné kontrolovanou hypertenzf na monoterapii amlodipinem
5mg denné. Poloviné nemocnych byl do terapie pfidan bisoprolol 5 mg
denné oproti placebu. Po osmi tydnech podévani dosahlo cilového
krevniho tlaku 65 % pacientd ve skupiné s kombinacni lé¢bou bisoprolol
+ amlodipin oproti 46 % pacientl na terapii amlodipinem s placebem.
Ve vétvi, kde byl podavan bisoprolol, doslo zaroven po osmi tydnech
k poklesu tepové frekvence v porovnani se skupinou s placebem, a to
06,25 + 9,26 pulzd/min.

V roce 2022 byla publikovéna pfehledova préce, kterd shrnula re-
centnf studie tykajici se fixni kombinace bisoprololu a amlodipinu (33).
Jedna ze studii probéhla v sesti zemich Evropy, véetné Ceské republiky.
Zahrnula celkem 12424 pacient( na volné kombinaci amlodipinu
a bisoprololu, kteff byli pfevedeni na fixni kombinaci téchto latek. Po
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sesti mésicich 1écby fixni kombinaci poklesl pulzni tlak z 59,3 mm Hg na
52,3 mm Hg. Stejné tak tepova frekvence poklesla z 75,8 na 68,4 tepl/
min. Vysledek zfejmé souvisi s adherenci k 1é¢bé, kterd byla excelentn.
Z celého souboru 90 % pacientl upfednostnilo fixni kombinaci. Dalsi
studie prokdzala signifikantni snizeni krevniho tlaku a tepové frekvence
po ndhradé amlodipinu ¢i bisoprololu v monoterapii fixni kombinaci
obou latek. Lé¢ba pouze monoterapil nevedla k dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku. Studie déle potvrdila zndmy fakt, ze podavani
ucinnych latek v nizkych dévkéch ve fixni kombinaci nevede ke zvyseni
poctu nezadoucich Ucinkd 1ékd a tim nevede k pferusenilécby ze stra-
ny pacientl. Rovnéz je jednoznacné dané, ze obé latky maji zcela jiné
antihypertenzni pisobenti, ¢imz se posiluje jejich antihypertenzni efekt.

Kombinacni Ié¢ba je vhodna k pouZiti u pacientl s ICHS a pretr-
vavajici anginou pectoris, u kterych jiz neni mozné provést kompletnf
revaskularizaci. Antianginozni efekt amlodipinu spociva v koronarodi-
lataci. U bisoprololu Uc¢inek k potlaceni stenokardif spociva v Utlumu
sympatoadrenergni aktivity, coz vede ke zpomaleni tepové frekvence
a snizeni kontraktility srdce. Rovnéz se spolupodili i snizeni krevniho
tlaku a antiarytmicky efekt. Efekt obou 1€kl se samoziejmé, stejné tak

jako v 1é¢bé hypertenze potencuje.

Kazuistika

V nasi ambulanci byla vysetfena 44letd Zzena. Méla pfed néko-
lika mésici diagnostikovanou hypertenzi. Byl ji nasazen amlodipin
5mg denné. Pacientka si ale stale pfi nasazené |é¢bé stéZovala,
7e si pfi domaci monitoraci krevniho tlaku opakované méri hod-
noty kolem 140-150/90-95 mm Hg. Pfi zvyseném stresu pocituje
rychlé busenf srdce, coZ velmi nepfijemné vnima. Stres ma velmi
¢asto, protoze pracuje jako obchodni zéstupce IT firmy. Pfi kazdém
obchodnim jednani ma pocit, Ze ma ,srdce az v krku”, rovnéz ma
zvlastni a nepfijemny pocit na hrudniku. Jejf rodinnd anamnéza
byla bezvyznamna. V osobni anamnéze uvadéla pouze porod ci-
safskym fezem a appendektomii v détstvi. Pfi fyzikalnim vysetfenf
byla patrna lehka nadvédha s body-mass indexem 26,1 kg/m?. Krevni
tlak pfi opakovaném méfenf byl 145/95 mm Hg. | béhem vysetieni
méla rychlou tepovou frekvenci kolem 95-98 tepd/min. Jinak dalsi
somaticky nélez byl v mezich normy. Na vstupnim EKG byla patrna
sinusova tachykardie 105/min, jinak byla kfivka v mezich normy.
Vzhledem k pocitim tachykardie a objektivnimu nélezu jsme pro-
vedli kompletni laboratorni vysetieni vcetné hormon stitné ZIazy.
Veskeré laboratorni testy byly v normé, vyjma cholesterolu - cel-
kovy 5,2 mmol/I a LDL cholesterol 3,3 mmol/I. Pfi echokardiografii
byla patrna normalni velikost srde¢nich oddil& a normalni kinetika
a funkce obou srde¢nich komor. Nebyla pfitomna zadné chlopenni
vada. Pacientce jsme provedli zménu v medikaci, kdy monoterapie
amlodipinem byla nahrazena fixni kombinaci bisoprolol/amlodipin
5/5mg 1x denné. Pri dal3i kontrole pacientka uvadéla, Ze jiz asi po
10 dnech |é¢by ji ustévaly nepfijemné pocity spojené s palpitacemi
a TK doma méfeny byl jiz 130/80 mm Hg. | v ordinaci byla hodnota
TK 130/75 mm Hg a tepova frekvence poklesla na 74 pulzd/min.
U pacientky jsem jesté doplnili vySetfeni EKG Holtera a 24hodinové
monitorace krevniho tlaku. EKG Holter prokazal primérnou tepovou
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frekvenci 70 pulzG/min, ojedinélé supraventrikuldrni extrasystoly
a jen 1x vyjimec¢né sinusovou tachykardii kolem 125 pulzd/min,
spojenou ale s vyssi fyzickou ndmahou. Ambulantni monitorace
krevniho TK prokazala prdmeér hodnot za 24 hodin 125/71 mm Hg.
Pti dalsich kontroldch pfi dietnich opatfenich poklesly laboratorni
hodnoty cholesterolu do normalnich hodnot. Pfi méfeni TK se
v ordinaci pohyboval kolem 125/75 mm Hg a tepova frekvence
byla 68 pulzi/min. | hodnoty tlaku méfené v domacim prostiedi
byly kolem 120/70 mm Hg a tepova frekvence byla okolo 62 pulz(/
min. Pacientka se citila dobfe, pochvalovala si, Ze ji vymizely nepfi-
jemné palpitace a citila se i celkové psychicky klidnégjsi. Vzhledem
k podéavani léku 1x denné nezapominala tablety brat, a to ani pfi
velkém pracovnim vytiZeni.

Zaveér

Pfi podavani fixni kombinace bisoprolol/amlodipin mame velmi dob-
rou lékovou kombinaci pro korekci krevniho tlaku u pacientl s hypertenzi
a zéroven ICHS, stavy po infarktu myokardu a anginou pectoris. Vzhledem
k pfitomnosti BB v kombinaci Ize 1ék Uspésné indikovat u pacientl se
supraventrikularnimi i komorovymi arytmiemi. Dale Ize tuto lékovou
kombinaci s vyhodou pouzit u mladsich hypertonikd s hyperkinetickou
cirkulaci. Diky nékolika sildm v dostupnych tabletdch mtzeme terapii
dobre titrovat podle potieb nasich pacient, tedy ji mizeme tak feceno
,Usit na miru”. Podavani jednou denné je jisté vyhodné z hlediska dobré
compliance a adherence k 1é¢bé ze strany nasich pacientd.
V celkovém shrnuti mame k dispozici velmi vyhodné a ucinné

antihypertenzivum pro siroké spektrum nasich pacientd.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Widimsky J, Filipovsky J, Ceral J, et al. Diagnostické a lé¢ebné postupy u arteridIni hyper-
tenze Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi DOPORUCENE POSTUPY Diagnostic-
ké a lécebné postupy u arteridIni hypertenze- verze 2022. Doporuceni Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi. Hypertenze & kardiovaskularni prevence. 2022;12(2)1-25.

2. Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension. J Hypertens. 41(12):1874-2071.

3. Wohlfahrt P Casna kompenzace hypertenze aneb jak se nedostat tam, odkud nen ces-
ty zpét. Med Praxi. 2022;19(5):385-390.

4. Suvila K, McCabe EL, Lehtonen A, et al. Early Onset Hypertension Is Associated With
Hypertensive End-Organ Damage Already by MidLife. Hypertension. 2019 Jul 1: HYPER
TENSIONAHA11913069.

5.Fernandez-Friera L, Penalvo JL, Fernandez-Ortiz A, et al. Prevalence, Vascular Distribution,
and Multiterritorial Extent of Subclinical Atherosclerosis in a Middle -Aged Cohort: The PESA
(Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) Study. Circulation. 2015;131(24):2104-2113.
6. Wald DS, Law M, Morris JK, et al. Combination therapy versus monotherapy in redu-
cing blood pressure: meta-analysis on 11,000 participants from 42 trials. Am J Medicine.
2009;122(3):290-300.

7. Gradman AH, Parisé H, Lefebvre P, et al. Initial combination therapy reduces the risk of
cardiovascular events in hypertensive patients: a matched cohort study. Hypertension.
2013;61:309-318.

8. Mu L, Mukamal KJ. Treatment Intensification for Hypertension in US Ambulatory Medi-
cal Care. J Am Heart Assoc. 2016; €004188. Available from: https://www.ahajournals.org/
doi/full/10.1161/JAHA.116.004188.

9. Xu W, Goldberg SI, Shubina M, et al. Optimal systolic blood pressure target, time to in-
tensification, and time to follow-up in treatment of hypertension: population based ret-
rospective cohort study. BMJ. 2015;350:h158.

10. Gupta AK, Arshad S, Poulter NR. Compliance, safety, and effectiveness of fixed-
-dose combinations of antihypertensive agents: a meta-analysis. Hypertension. 2010
Feb;55(2):399-407.

11. Amlodipin v terapii kardiovaskuldrnich onemocnéni. Medical Tribune; 2012: Available
from: https://www.tribune.cz/archiv/amlodipin-v-terapii-kardiovaskularnich-onemocne-
ni/?articleNavigation=1 & titleVolumeContent=1.

12. Dahlof B, Sever PS, Poulter NE, et al. for the ASCOT Investigators. Prevention of car-
diovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perindopril
as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Sca-
ndinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). Lancet.
2005;366:895-906.

13. Williams B, Lacy PS, Thom SM, et al. Differential impact of blood pressure-lowering
drugs on central aortic pressure and clinical outcomes: principal results of the Conduit Ar-
tery Function Evaluation (CAFE) study. Circulation. 2006 Mar 7;113(9):1213-1225.

14. Major Outcomes in High-Risk Hypertensive Patients Randomized to Angiotensin-Con-
verting Enzyme Inhibitor or Calcium Channel Blocker vs Diuretic The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). The ALLHAT Officers and
Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA. 2002;288(23):2981-2997.
15. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. Benazepril plus Amlodipine or Hydrochlorothia-
zide for Hypertension in High-Risk Patients. N Engl J Med. 2008; 359:2417-2428.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(6):384-388 /

16. Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. for the VALUE trial group. Outcomes in hypertensi-
ve patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan or amlo-
dipine: the VALUE randomized trial. Lancet. 2004;363:2022-2031.

17. Pitt B, Byington RP, Furberg CD, et al. Effect of Amlodipine on the Progression of Athe-
rosclerosis and the Occurrence of Clinical Events. Circulation. 2000;102:1503-1510.

18. Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P, et al. Effect of antihypertensive agents on cardiovascular
events in patients with coronary disease and normal blood pressure: the CAMELOT stu-
dy: a randomized controlled trial. JAMA. 2004 10;292(18):2217-2225.

19. Cohn JN, Wilson DJ, Neutel J, et al. Coadministered amlodipine and atorvastatin pro-
duces early improvements in arterial wall compliance in hypertensive patients with dys-
lipidemia. Am J Hypertens. 2009;22:137-144.

20. National Institute for Health and clinical Excelence. Hypertension management of
hypertension in adults in primary care [Internet]. NICE/BHS, 2006. Available from: www.
nice.org.uk/CG034.

21. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. LIFE Study Group. Cardiovascular morbidity
and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study
(LIFE): a randomized trial against atenolol. Lancet. 2002;359:995-1003.

22. Wright JM, Musini VM. First-line drugs for hypertension. Cochrane Database Syst Rev
2009;3:CD 001841.

23. Law MH, Morfi a JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs in the preven-
tion of cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomised trials in the context of
expectations from prospective epidemiological studies. Br Med J. 2009;338:1665-1683.
24.2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failu-
re. Eur Heart J. 2021; Sep 21,42(36):3599-3726.

25. McDonagh TA, Metra M, Adamo M et al. 2023 focused update of the 2021 ESC gu-
idelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J.
2023;44:3627-3639.

26. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart.J 2018,39,33:3021-3104.
27. Gillman MW, Kannel WB, Belanger A, et al. Infuence of heart rate on mortality among
persons with hypertension: the Framingham study. Am Heart J. 1993,125:1148-54.

28. Benetos A, Rudnichi A, Tomas F, et al. Influence of heart rate on mortality in a French
population. Role of age, gender, and blood pressure. Hypertension 1999;33:44-52.

29. Widimsky J. Jaké jsou dalsiindikace beta-blokator v klinické praxi? Hypertenze & kar-
diovaskularni prevence. 2023;1:6-8.

30. Wai B, Kearney LG, Hare DL, et al. Beta blocker use in subjects with type 2 diabetes
mellitus and systolic heart failure does not worsen glycaemic control. Cardiovasc Dia-
betol. 2012,11:14

31.Rana R, Patil A. Efficacy and safety of bisoprolol plus amlodipine fixed dose combina-
tion in essential hypertension. The Ind Prac.t 2008;61(4):225-234.

32. Jedrusik P, Placha G., Gaciong Z. AMCOR Trial Investigators. Efficacy and safety of bis-
oprolol 5 mg plus amlodipine 5 mg in patients with hypertension uncontrolled on mono-
therapy with 5 mg of amlodipine, a phase Ill multicenter, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled clinical trial — the AMCOR study. Curr Med Res Opin. 2023 Jul;39(7):939-946.
33. Hostalek-Gottwald U, Gaciong Z. A growing evidence base for the fixed-dose combi-
nation of bisoprolol and amlodipine to manage hypertension. Curr Med Res Opin. 2022
Jul;38(7):1047-1053.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Bigital

bisoprolol + amlodipin

SILA DVOJIHO UCINKU

@&\ Fixni kombinace bisoprololu (betablokator) a amlodipinu (BKK)'
Dvoji G¢inek: antihypertenzni a antiangin6zni'
SniZuje srdeéni tepovou frekvenci'

Fixni kombinace zvy3uje adherenci k 1é¢bé?

Dl b b

Mozné titrace: 5 mg/5 mg; 5 mg/10 mg; 10 mg/5 mg; 10 mg/10 mg'

Zkracena informace o pfipravku Bigital® 5 mg/5 mg; Bigital® 5 mg/10 mg; Bigital® 10 mg/5 mg; Bigital® 10 mg/10 mg, tablety

Slozeni: Jedna tableta obsahuje bisoprolol-fumarat/amlodipin: 5 mg/5 mg; 5 mg/10 mg; 10 mg/5 mg; 10 mg/10 mg, Indikace: Lécba hypertenze jako substituéni lécba
u pacient( nalezité lé¢enych jednotlivymi pfipravky podavanymi soubézné ve stejnych davkach jako v kombinovaném pfipravku, ale ve formé samostatnych tablet. Davkovani:
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Indikace, specifika aihrada glukozovych
senzoru pro pacienty s diabetem 2. typu

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

Pouzivani glukézovych senzor(i nejprve zménilo selfmonitoring a Iécbu pacientl s diabetem mellitem 1. typu, protoze
umoznilo bezpecnéji a flexibilnéji dosdhnout fyziologickych hodnot glykemie. | pfes urcité rozporuplnosti provedenych
naslednych studii je zfejmé, Ze tato forma glykemického selfmonitoringu mé potencial zlepsit kompenzaci rovnéz pacient(
s diabetem 2. typu (DM2), pfipadné s jinymi formami diabetu. Navic je i pacienty s DM2 obecné velmi dobfe ptijimana. Efekt
pouzivani osobni kontinudlni monitorace koncentrace glukézy (at uz v redlném c¢ase nebo formou tzv. intermitentniho
skenovani) u pacientt s DM2 vyzadujicich inzulinoterapii, a to zejména ve formé intenzifikovaného inzulinového rezimu,
byl prikazné zdokumentovan v randomizovanych kontrolovanych studiich. Jednalo se pfitom v nékterych pracich i o pa-
cienty, které méli primarné v péci prakticti Iékafi. Stejné tak existuji i pozitivni zpravy o pfinosu kontinudlni monitorace
koncentrace glukézy pro pacienty s DM2 |é¢ené jinak nez intenzifikovanym inzulinovym rezimem. V soucasné dobé je
v Ceské republice nicméné uhrada glukézovych senzor(i pojistovnou vazana na diagnézu diabetu mellitu 1. typu. Pacienti
s DM2 je mohou samoziejmé pouzivat, ale jako samoplatci.

Klicova slova: ¢as v cilovém rozmezi, diabetes mellitus 2. typu, glukdzové senzory, glykovany hemoglobin, kompenzace
diabetu, kontinudlni monitorace glukézy.

Indications, specifics and reimbursement of glucose sensors in type 2 diabetes patients

The use of glucose sensors first changed self-monitoring and also the treatment of patients with type 1 diabetes mellitus, as
it enabled safer and more flexible reaching of physiological blood glucose values. Despite certain inconsistencies in subse-
quent studies, it is clear that this form of glycaemic self-monitoring has the potential to improve diabetes control in patients
with type 2 diabetes as well (DM2; possibly also with other forms of diabetes). In addition, DM2 patients generally appreciate
this type of glycaemic self-monitoring. The effect of using personal continuous monitoring of glucose concentration (either
in real time or in the form of so-called intermittent scanning) in patients with DM2 requiring insulin therapy, especially in
the form of an intensified insulin regimen, has been convincingly documented in randomized controlled trials. Moreover, in
some studies, these patients were treated primarily by general practitioners. There are also positive reports on the benefit of
continuous glucose monitoring in DM2 patients treated by other forms of therapy than with an intensified insulin regimen.
Currently, in the Czech Republic, however, reimbursement of glucose sensors by the insurance company is restricted to a
diagnosis of type 1 diabetes mellitus. Patients with DM2 can of course use them, but as self-payers.

Key words: time in range, type 2 diabetes mellitus, glucose sensors, glycosylated hemoglobin, diabetes control, continuous
glucose monitoring.

Glykemicky} selfmonitoring ho selfmonitoringu u pacientd s diabetem mellitem 2. typu (DM2) pro
Aktudlné platny Doporuceny postup péce o diabetes mellitus 2. dosaZeni potfebné kompenzace diabetu a pro minimalizaci kratkodo-
typu Ceské diabetologické spole¢nosti zd{raziuje vyznam glykemické-  bych i dlouhodobych rizik spojenych s diabetem a/nebo jeho lé¢bou
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(1). Frekvence méreni glykemif zavisi na aktudIni situaci pacienta (faze
rozvoje diabetu, druh terapie, komorbidity). Méfeny maiji byt v kazdém
pfipadé nejen lacné, ale i postprandidlni glykemie a zjisténé hodnoty
maji byt s pacientem rozebrany, aby byl pacientovi jasny vyznam jim
nameérenych hodnot. Pacient by mél znat své cilové la¢né i postpran-
dialni glykemie, které mu maji byt stanoveny individualné. Zminény
doporuceny postup jiz rovnéz uvadi, ze soucasti vyhodnoceni kom-
penzace diabetu u pacienta s DM2 je i pouziti profesionalni kontinudlnf
monitorace glukézy (CGM — Continuous Glucose Monitoring) (1).

Pacienti s DM2 jsou vybavovani osobnimi glukometry, pficemz
pocet prouzk(l do glukometru se odviji od 1é¢by pacienta. Uhradu z ve-
fejného zdravotniho pojisténi a pravidla preskripce zdravotnickych
prostifedkd pro diabetiky stanovuje Zékon o vefejném zdravotnim
pojisténi (pfiloha ¢. 3 zakona ¢. 48/1997 Sb.). Podle tohoto pravniho
predpisu maji pacienti s DM2 lé¢eni intenzifikovanym inzulinovym
rezimem (IIT - Intensified Insulin Therapy) narok na stejny pocet prouzk(
do glukometru jako pacienti s diabetem mellitem 1. typu (DM1), tj. na
1500 ks za rok (2).

Osobni glukometry jsou dnes malé, pfesné a uzivatelsky privéti-
vé pristroje. Je s vyhodou pfi kazdé ambulantni kontrole data z nich
stahovat (optimaln{ je to naudit i pacienta) a vyuzivat moznosti dané
aplikace k vizualizaci glykemif a glykemickych trendd a ndzornému
vysvéetleni pacientovi.

Nicméné i osmibodovy (alias velky) glykemicky profil pfindsi jen
zlomek informaci o vyvoji glykemie béhem celého dne ajiz prvni data
z glukézovych senzorl ukazala, kolik ddlezitych informaci pacient i lékat
pfi klasickém glykemickém selfmonitoringu miji (Obr. 1).

Data ziskand pomoci CGM vypovidaji o kompenzaci diabetu dalsi
ddlezZité informace, které stanoveni HbA nemdze ze své podstaty
poskytnout. Jedna se napfiklad o glykemickou variabilitu. Navic urcité
situace, jako jsou anémie, hemoglobinopatie, nedostatek Zeleza ¢i
tehotenstvi, mohou hodnotu HbA, _zkreslovat. Mdze se i stat, ze HbA
nebude presné odrazet primeérnou glykemii, aniz se vyskytuje néktera

PREHLEDOVE CLANKY | 391

Indikace, specifika a Uhrada glukézovych senzorli pro pacienty s diabetem 2. typu

z uvedenych situacf (3). Ze zdznamt CGM jsou odvozeny nové para-
metry kompenzace diabetu (3) a byly stanoveny i jejich doporucené
hodnoty pro jednotlivé skupiny pacientd (viz déle).

Glukozové senzory

Princip CGM spociva v tom, Ze do podkoZi (napfiklad na paZi) je
zaveden senzor. Tim je nej¢astéji mald elektroda potazend enzymem
(glukdézooxiddzou) a koncentrace glukdzy v okoli senzoru je diky reakci
katalyzované timto enzymem pfevadéna na elektricky signal, jehoz
amplituda odrézf koncentraci glukézy. Signal je v pravidelnych kratkych
¢asovych intervalech (v fadu minut) registrovan pfijimajicim zafizenim.
Tim mUze byt samostatny pfijimac, inzulinova pumpa ¢i chytry mobilni
telefon (Obr. 2).

Prvni senzor pro profesionalni monitoraci schvalila americkd FDA
(Food and Drug Administration, tj. Utad pro kontrolu potravin a léciv)
v roce 1999 (4). Senzory se béhem svého vyvoje zmensily, zpfesnily,
prodlouzila se jejich Zivotnost (aktudiné je to dle typu senzoru 7-14 dn().
Nejmodernéjsi senzory jsou jiz bezkalibracni (neni tedy nutné zadavat
glykemii zméfenou glukometrem) a rovnéz byly vyvinuty senzory
s integrovanym transmiterem (pfendasejicim signal do pfijimace).

CGM se da rozdélit z rdznych hledisek — napf. na personélni a pro-
fesiondIni monitoraci nebo na CGM v redlném case (RT-CGM) a tzv.
intermitentni skenovani (isCGM, téz oznacované jako FGM - Flash
Glucose Monitoring) pfedstavované systémem FreeStyle Libre (FSL).
Rozdil mezi RT-CGM a isCGM se ale nyni stird, protoZe 2. generace
senzord FreStyle Libre jiz také umoziiuje prenos dat v redlném case do
prijimaciho zafizeni (tj. do ¢tecky nebo mobilniho telefonu) a nastavent
hypoglykemickych (resp. hyperglykemickych) alarmd.

Stéle ale u viech systém plati, ze se jednd o stanoveni koncentrace
glukdzy v mezibunécné tekutiné v podkoZi a nejedna se tedy vlastné
o glykemii v pravém slova smyslu. PYi stabilnich hladindch glukézy
to nenf problém. Pfi prudsim vykyvu glykemie je ale nutné pocitat

s tzv. zpozdénim, nez se koncentrace glukdzy mezi krvi a podkozim

Obr. 1. CGM umoznuje komplexni pohled na vyvoj koncentrace glukézy béhem celého dne a véasné feseni meznich situact

Komentdr: Pii méfeni glukometrem (jak byl pacient zvykly; cervené body) by nebyly zachyceny dvé postprandidlni hyperglykemie, jedna hypoglykemie a i nocni glykemie
byla jiz dost nizkd, coz by pacient rovnéz nevédél. Systém ho pritom takto i upozornil (znacka se zvonkem) na jednu hyperglykemii a na hypoglykemii, kterou mél, protoze
si aplikoval pred vecefiinzulin a nesel jist. Pozn. — upozornéni se odviji od nastaveni alarmd. Zdroj: archiv autorky
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Obr. 2. Zavedeny senzor s transmiterem a snimek obrazovky mobilniho telefonu, tak jak ji vidi pacient (aplikace Dexcom G6)

Zobrazena je nejen aktudini hodnota glykemie, ale i trendova Sipka, kterd ukazuje, Ze hodnota je stabilni; archiv autorky

vyrovna. Nez se tak stane, je registrovan rozdil mezi méfenim ze CGM
a z glukometru a nejedna se pfitom o chybu. Pacienta je o tom ale
tfeba poucit. Tuto jistou nevyhodu ale vyznamné vyrovnava fakt, ze
zméfena koncentrace glukdzy prestava byt statickym cislem, protoze
CGM poskytuje informaci i o trendu jejiho vyvoje (tj. zda kles4, stoupa
nebo je stabilni). Trend vyvoje koncentrace glukdzy je pacientovi na-
zorné zobrazen tzv. trendovymi Sipkami (Obr. 2).

Od svého uvedeni na trh byly glukézové senzory spojovany pre-
devsim s monitoringem |é¢by pacientl s diabetem 1. typu. Bez jejich
vyvoje by také nebyl mozny vyvoj inzulinovych pump smérem k sys-
témudm s tzv. hybridni uzavienou smyckou, jejiz jsou jednou ze tii

zakladnich soucasti (5).

Hodnoceni CGM dat

Pro hodnoceni dédle zminovanych studif je potfeba znat, jakym
zplsobem jsou data ze CGM analyzovéna. Zakladnimi sledovanymi
parametry jsou tzv. ¢as v cilovém rozmezi (TIR — Time in Range), ¢as
nad, resp. pod cilovym rozmezim (TAR — Time Above Range; TBR - Time
Below Range). TIR je na zékladé mezindrodniho konsenzu nastaven
v $irsim rozmezi, nez odpovida fyziologickému rozmezi glykemie, a to
na 3,9-10 mmol/I (3).

Tab. 1. Prehled CGM terminologie

TAR i TBR se pak déle jesté rozdéluji do dvou pasem — na vysokou,
resp. velmivysokou hladinu glukézy (nad 13,9 mmol/l) a analogicky na
nizkou, resp. velmi nizkou hladinu (s hranici 3 mmol/I). Cilem lé¢by ma
byt TIR alespori 70 % a samoziejmé minimalné hodnot v téch nejvice
meznich pasmech, tj. v pasmu velmi nizké, resp. velmi vysoké koncen-
trace glukdzy. Pro dospélého pacienta s DM1/DM2 je doporu¢eno mit
v pasmu vysoké glykemie méné jak 25 % hodnot, pficemz velmi vysoké
hodnoty maji tvofit méné nez 5 %. Co se tyka nizkych glykemif, tam je
doporuceno mit méné jak 4 % nizkych hodnot a méné jak 1 % velmi
nizkych hodnot (shrnuto v Tabulce, téz Obr. 3a). Aby bylo mozné data
validné interpretovat, mél by byt zaznam alespori 14denni, pficemz
béhem téchto dvou tydnl by mél mit pacient CGM systém aktivn{
vice jak 70 9% casu. Z takovych udajl pak Ize vyvozovat klinické zavéry.
Pozn. rozmezi jednotlivych pasem i doporucena procenta ¢asu v nich
mohou byt za specifickych okolnosti nastavena i jinak, nez bylo uve-
deno. Prisnéjsi nastaveni plati pro téhotné diabeticky, naopak mirnéjsi
pro starsi a polymorbidnf pacienty (3). Rozbor konkrétnich doporucenf
je jiz ale nad rdmec tohoto ¢lanku.

Ve vystupu hodnoticiho softwaru vidime i dalsi Udaje: primérnou
hodnotu koncentrace glukdzy, tzv. indikdtor managementu glukozy
(GMI - Glucose Management Indicator) a variabilitu hladiny glukézy

Oznaceni glykemického . . . . Rozsah pasma (takto pfi- Optlmalmldoporucen,y cas
. Ekvivalentni oznaceni anglicky . " pro pacienta vdaném
pasma stroje nastaveny defaultné) P
pasmu
Velmi vysoka hladina ) Very High (VHigh) > 13,9 mmol/I <5%
” - Time Above Range (TAR) -
Vysoka hladina High 10,1-13,9 mmol/I <25%
Cilové rozmezi Time in Range 3,9-10 mmol/I >70%
Nizka hladina . Low 3-3,8 mmol/I <4%
— . Time Below Range (TBR)
Velmi nizka hladina Very Low (VLow) <3 mmol/I <1%

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(6):390-397 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 393

Indikace, specifika a Uhrada glukozovych senzorli pro pacienty s diabetem 2. typu

Obr. 3a. Hodnocené CGM parametry — AGP (Ambulatory Glucose Profile tj. souhrn, zde za 28 dnd)

Pozn. Problémem tohoto pacienta jsou hypoglykemie; archiv autorky

Obr. 3b. GIR (Glycemia Risk Index)

Pozn. Stejny pacient jako na Obr. 2a a 3a+3b; vysledek potvrzuje, Ze pacientovym problémem jsou hypoglykemie; archiv autorky

v %, coZ je procentudlni varia¢ni koeficient a jeho hodnota méa byt <
36 % (Obr. 3a).

Jako dalsi parametr hodnoceni dat ze CGM byl zaveden tzv. GRI
(Glycemia Risk Indicator), ktery pocita s vyskytem hypoglykemickych
a hyperglykemickych hodnot (6). Na strankdch Diabetes Technology
Society je kalkulator, ktery po zadanf parametrd procentudlniho vyskytu
vysokych, velmi vysokych, nizkych a velmi nizkych hodnot index auto-
maticky spocité a zobrazi jej i graficky (Obr. 3b).

Software pak generuje tzv. AGP (Ambulatory Glucose Profile), coz je
souhrn z obdobi, za které jsou data stahovana s vyznacenim medidnu
(50% hodnota) a daldimi percentily. Je to tedy takovy ,souhrnny typicky

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

den”, kde Ize identifikovat pfipadné setrvalejsi trendy (Obr. 4a). AGP ale
musi byt samozfejmé hodnocen i v kontextu jednotlivych dennich
profilt (Obr. 4b).

Heterogenita pacientii s DM2

Pacienti s DM2 jsou heterogenni skupinou. Na jednom konci
spektra jsou pacienti, kteff jsou dobfe kompenzovani na monoterapii
metforminem, a na druhém konci pak najdeme ty pacienty s jiz vyha-
sfnajfcf ¢i zcela vyhaslou vlastni produkci inzulinu, ktefi se neobejdou
bez intenzifikovaného inzulinového rezimu (IIT — Intensified Insulin
Therapy). Inzulinopenicky pacient s DM2 je z terapeutického hlediska
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Obr. 4a. Ambulantni profil hladin glukézy (Ambulatory Glucose Profile tj. souhrn, zde za 28 dn)

Pozn. Problémem tohoto pacienta jsou hypoglykemie; archiv autorky

Obr. &b. Denni profily hladin glukézy

Pozn. zobrazeni konkrétnich dni; archiv autorky

velmi podobny pacientovi s DM1, u kterého se rozvinula inzulinova
rezistence.

Diabetickd porucha u DM2 je dynamické a progreduje réizné rychle
smérem prave ke klesajici autonomni produkci inzulinu a k rozvoji
inzulinopenie. Tento proces pak mohou rtizné okolnosti necekane
urychlit (nemoc, jina stresovd zatéz, nutnost napr. nasazeni steroidd
atd.). Profesionélni CGM (,glukdzovy holter”) je idedInim nastrojem
k analyze skute¢né situace, v kombinaci s rozborem jidelnicku pacient
vidi efekt konkrétniho jidla na glykemii, coz je vynikajici z hlediska
nutri¢ni edukace a poskytuje moznost v€asné eskalace antidiabetické
terapie. Zaroven je CGM (a nejen profesiondlnf) idedlnim néstrojem pro
ndzorné dokumentovani efektu pohybové aktivity na glykemie a na
edukovani Uprav inzulinoterapie v souvislosti s pohybovou aktivitou (7).

Zkusenosti s osobnim pouzivanim CGM
u pacientii s DM2

Podivdme-li se na studie, které se alespon ¢astecné zaméfovaly na
vyuziti osobniho CGM u pacientt s DM2, Zjistime, Ze jsou zatizeny fadou
problém. Konkrétné se jedna o vlastni design studie, kdy byli nékdy
dohromady do studie zahrnuti pacienti s DM1 i DM2 nebo se jednalo
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o pacienty s DM2 rlzné lécené. U studii hodnoticich efekt CGM na
vyskyt a tizi hypoglykemii pak byla problémem napt. jiz rdzna definice
samotné hypoglykemie. Castym problémem téchto studif byla také
kratkd doba jejich trvani ¢i nemoznost zaslepeni studie. Otazky mize
vyvoldvat i to, Ze mnohé byly sponzorovény piimo vyrobcem daného
CGM zafizeni (5). Nicméné i pfes zminéné problémy, které se promitaji
i do metaanalyz téchto studii, Ize vyvodit urcité zavéry, které ukazujf
na pfinos CGM technologii i u pacientt s DM2.

Konkrétné bych zminila studii REPLACE (8-9). Byla to studie typu
RCT (Randomised Controlled Trial) s FreeStyle Libre, ktera méla émésicnf
zakladni ¢ast a pak naslednou ¢ast v trvani rovnéz 6 mésicl. Pacienti
byli lé¢enilIT, v intervenované skupiné bylo 149 osob (z nich prvni ¢ast
dokoncilo a vstoupilo do druhé 139 pacientd) a v kontrolni skupiné,
kterd provadéla méfeni glukometrem, pak 75 pacientl. Vysledkem
byl signifikantni pokles parametru TBR a mensi frekvence hypogly-
kemif u uzivateld FSL (Cas s glykemii < 3,9 mmol/I se zkratil v primeéru
0 28 minut za den a v hodnotach < 3,1 mmol/I to bylo primérné za
den o 12 minut méné). Pfi hodnoceni celé intervenované skupiny nebyl
ale signifikantni efekt na hladinu HbA . To se ale zmenilo, pokud byli
hodnoceni pouze mladsi pacienti (konkrétné mladsi 65 let), u starsich
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pacientd byl pak trend opacny. CoZ svéd¢i o tom, Ze starsf pacienti méli
vetsi obavy z hypoglykemii. Dllezité také je, Zze pacienti byli s timto ty-
pem monitoringu spokojeni (signifikantné pozitivni vysledek v interve-
nované skupiné, hodnoceno pomoci validovanych dotaznikd Diabetes
Treatment Satisfaction) a pozitivni efekt stran hypoglykemif pfetrval i ve
druhé fazi. Celkové lepsich vysledk( dosahovali ti, co se ¢astéji skenovali
(8-9). Ve stejné dobé byly publikovany i vysledky skupiny DIAMOND,
kterd v randomizované kontrolované studii (sponzorované vyrobcem
daného zafizeni) hodnotila efekt pouzivani RT-CGM na HbA, u nedobfe
kompenzovanych pacientd s DM2 na intenzifikovaném inzulinovém
rezimu a zjistila, Ze uzivatelé tohoto zafizeni méli opravdu signifikantné
lepsi HbA, _ (primeérny adjustovany rozdil v poklesu HbA, _¢inil mezi
skupinami 0,3 % DCCT) nez skupina na klasickém glykemickém selfmo-
nitoringu (10). Pozn. - ponechano vyjadieni HoA, v % DCCT (Diabetes
Control and Complication Trial), pokud je takto pouZito v originéle. Pro
pfedstavu — 53 mmol/mol je 7 % DCCT.

Zajimava prace (byt nékteri z autorl této prace byli pfimo zamést-
nanci vyrobce daného zafizeni) spocivala v porovnani HbA, _pfed
prvnim pfedpisem CGM zafizenia po ném a zameéfovala se na pacienty
s DM2, ktefi nebyli optimélné kompenzovéni a zarover ale nebyli [éceni
IIT.Vzhledem ktomu, Ze se jednalo o rozbor anonymnich databazovych
Udajl (jednalo se o the IBM Explorys database obsahujicf elektronické
zdravotni Udaje), bylo k dispozici velké mnozstvidat, ato od 1034 osob.
Autofi uvadf pfesvédcivy pozitivni efekt na pokles HoA, (prdmérné pro
celou kohortu o 1,5 % DCCT), a to i pokud byly analyzovany jednotlivé
podskupiny (pacienti 1é¢eni bazalnim inzulinem a pacienti bez inzu-
linoterapie). U pacient(l se vstupné horsim HbA byl efekt vyrazngjsi
(pokles byl 0 3,7 % DCCT; 11).

Rada pacientl s DM2 je ve svété lé¢ena praktickymi lékafi. NapF.
ve Spojenych statech americkych se jednéd o cca 85 % pacientd.
Systematickd pfehledové analyza autort Kieu et al. se zaméfila proto
cilené na benefity, které mize CGM technologie (RT, ale i isCGM)
pfinést pro primarni péci (7). Zahrnuto bylo celkem pfes 4000 do-
spélych pacientd. Vybér byl z jiz vyse zminénych dvodl ponékud
problematicky pro nehomogenitu a ¢etné nedostatky jednotlivych
studil. Nakonec byli pacienti vybrani z 4 randomizovanych kont-
rolovanych studif, jedné nerandomizované kontrolované studie,
3 kohortovych studif a 2 pre/post nekontrolovanych intervenc-
nich studif. Pét studii bylo pfitom zaméfeno vyhradné na pacienty
s DM2 a vétsina vybranych studif vyuzivala RT-CGM. Pacienti museli
byt primdrné Iéceni praktikem, pficemz byla mozna konzultace se
specialistou, ne ale jeho vyhradni péce. Pacienti byli nehomogennf
i stran lécebného modu.

Analyza vysledk( ukézala efekt na redukci HbAlc (tzv. vézeny pru-
mérny rozdil mezi skupinami ¢inil 0,43 % DCCT), autofi uvadi ale, ze
nemohou s jistotou tvrdit jasny bendit CGM na parametry TIR, TAR a TBR.
Vétsi efekt mél tento monitoring u pacientl l1é¢enych IIT. Pacienti byli
ale velmi spokojeni s pouzivani CGM (jednalo se o rlizné standardizo-
vané dotazniky) a celkové tedy autofi tohoto systematického review
hodnoti pfinos CGM i v podminkach primdrni péce kladné a doporucujf,
aby se prakticti1ékafi s touto technologif seznamovali, a zdGraznuji jejf
potencidl i s rozvojem telemediciny.
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Dulezité bylo i zjisténi, Ze CGM technologie (konkrétné FSL), ma
potencidl snizit pocet akutnich diabetickych komplikaci (ADK) i celkovy
pocet hospitalizaci z rliznych pficin u pacientl s DM2, kteff jsou Iéceni
inzulinem (konkrétné se jednalo o pacienty aplikujici si kratkodobé nebo
velmi krdtce plsobici inzulin). Analyzovéno bylo 2 463 pacientt v obdobf
6 mésic po obdrzen( FSL ve srovndani se situaci béhem predchozich
6 mésict. Pokles ADK byl z 0,180 na pacienta a rok na 0,072 a u hospita-
lizaci to pak byl pokles z 0,420 na 0,283 hospitalizaci/pacienta/rok (12).

Zcela recentné byla publikovana v ¢asopise Diabetologia metaana-
lyza zamétend na benefity CGM v porovnani s klasickym glykemickym
selfmonitoringem, a to u dospélych pacientd s DM2, bez ohledu na jejich
antidiabetickou terapii (13). Autofi hodnoti v této metaanalyze 12 randomi-
zovanych kontrolovanych studif s celkem 1248 Ucastniky, pficemz 8 studif se
zaméfilo na RT-CGM a ¢tyfi na isCGM. Vylouceny byly studie trvajici méné
jak 6 tydnU. Metaanalyza potvrdila pozitivni efekt uzivani CGM (jakékoliv
personalniformy) na kompenzaci diabetu, a to nahlizeno jak pomoci HbA,
tak pomoci ostatnich parametrd. Primérny pokles HoAlc byl 3,43 mmol/
mol. Pokles HbA, byl pozorovan bez ohledu na formu antidiabetické
terapie, vek participantd ¢ na vstupni HbA . Nicméné peci jen vyraznéjsi
efekt mélo pouzivani RT-CGM ne? isCGM. Cas v cilovém rozmezi stoupl
0 6,36 %, pficemz ¢as pod cilovym rozmezim se zkratil 0 0,66 % a Cas
nad cilovym rozmezim klesl o 5,86 %. Pro lepsi pfedstavu, co to kon-
krétné znamena pro pacienta, je dobré tyto Udaje prepocitat a vyjadfit
v ¢asovych jednotkach. Konkrétné tedy pacienti za den travili v prdméru
092 minut vice v cilovém rozmezi, méli o 10 minut méné za den v hy-
poglykemickych hodnotéch a o 84 minut méné v hyperglykemickém
pasmu (to, ze soucet neodpovida, je zplsobeno zaokrouhlovanim
na celé minuty). Rovnéz signifikantné poklesla glykemicka variabilita.
Nicméné autofi uzaviraji, ze bohuzel Udaje stran efektu pouzivani CGM
na vyskyt tézkych hypoglykemif ¢i mikro/makrovaskularni komplikaci,
které je také zajimaly, nebyly dostatecné a nenf tedy v tomto ohledu
mozné vyvozovat jasnéjsi zavery.

Byla sice publikovana jiz i systematickd prehledova studie, kterd pfi-
nesla poznatky stran TIR jako prediktoru mikrovaskuldrnich komplikacf
u pacientl s DM2 (14). Jednalo se ale o kratkodobé pouziti CGM ke zjis-
ténf aktualnf pacientovi situace, a ne tedy o hodnocenf potencidlu CGM
ovlivnit skrze zlepseni kompenzace diabetu mikrovaskularni komplikace.
Je nutné také podotknout, Zze 10 z téchto hodnocenych studii pochazelo
z Asie (5/10 bylo z Ciny) a je tedy otazkou, jak jsou data pfenositelnd
napfiklad na evropskou populaci. Na druhou stranu hodnoceny vzorek
pacientt byl robustni a tato studie ukdzala, Ze CGM parametry mohou
predikovat pacientovo riziko stran mikrovaskularnich komplikaci. Autofi
se zabyvali vysledky konkrétné celkem 11 studii, které dohromady zahr-
novaly téméf 14 tisic pacientd. Autofi uzaviraji, ze zvyseni TIR 0 10 % bylo
spojeno s poklesem albuminurie, redukcf diabetické retinopatie a nizsim
vyskytem diabetické neuropatie (periferni i autonomni kardialni) (14).

Implementace CGM do realné lécby pacienti
s DM2, praktické poznamky

Z vyse uvedeného (i pres urcité rozporuplnosti studif) vyplyva, ze
CGM technologie mé potenciél zlepsit kompenzaci pacientd s DM2
a Ze je pacienty dobfe pfijiména.
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V soucasné dobé je Uhrada glukdzovych senzorl pojistovnou
v Ceské republice pro osobni glykemicky selfmonitoring vdzana na
diagnézu DM1. Pozn. - profesionalni monitoraci je samozfejmé mozné
pouZit i u jinych typU diabetu, vykazovaci limit je 3x za rok. Indikacf
kvykonu je podezieni na neuspokojivou kompenzaci (napfiklad zvyseny
vyskyt hypoglykemif, fenomén usvitu, postprandialni hyperglykemie,
zvysend labilita diabetu, glykovany hemoglobin > 53 mmol/mol) (15).
Je zde vazba samozfejmé na odbornost diabetologie (odbornost 103).

Konkrétné co se tykd osobniho CGM — senzory Freestyle Libre 2
mohou byt pfedepsany pacientdm s diabetem 1. typu léCenych inten-
zifikovanou inzulinovou terapif (v poc¢tu 26 ks senzor( za rok + ¢tecka
na 4 roky). Ke skenovéani mohou pacienti pouzivat i mobilni telefon
(pokud maji kompatibilni pfistroj) s nainstalovanou aplikaci. Zde je ale
dulezité upozornit, ze pfi jejich predpisu ma dospély pacient narok jiz
pouze na 100 ks prouzk do glukometru za rok. Senzor je bezkalibrac-
ni, vydrzi 14 dnd a jeho cena pro samoplatce je 1734 K¢ (informace
z webovych stranek vyrobce). Ostatni senzory jsou hrazeny zdravotni
pojistovnou také pouze pro pacienty s diabetem 1. typu (ro¢ni budget
na vycerpani CGM pomdcek aktualné je 58434,88 K& s DPH 12 %, tj.
52174,00K¢ bez DPH) a musi byt splnéna urcitd medicinska indikace
(napf. syndrom poruseného vnimani hypoglykemie atd.). Pocet prouzkd
do glukometru zde neni redukovan. Prvnim administrativnim krokem
v tomto pfipadé je poslat ke schvaleni reviznimu Iékafi tzv. ozndmeni
zacatku RT-CGM. Po jeho akceptaci pojistovnou je mozné vystavovat
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poukazy na senzory/pfip. vysilace dle potfeby a naroku pacienta a nenf
jiz nutné zadat o dalsi schvaleni.

Pro predstavu — prodejni cena senzorl pro RT-CGM, kdy?7 ji pfepo-
¢ftdme na 1 monitorovaci den, se pohybuje v podobnych cenovych
hladinach jako pro FSL. Konkrétné pro FSL vychazi jeden den na 124 K¢
a pro soucasné na Ceském trhu dostupné RT-CGM senzory pak to je
maximalné 160 K&/den (zpracovano podle 16).

Technologické sekce Ceské diabetologické spole¢nosti zacala vyvijet
Usilf smétujicl k thradé CGM pro pacienty s DM2 nallT (17) a pfislusny ndvrh
je nyniv legislativnim procesu. Nicméné zatim se nic neméni a Uhrada této
technologie je stéle vazéna pouze na diagndzu diabetu mellitu 1. typu. Je
to, dle mého ndzoru, Skoda, protoze minimalné pro spolupracujicf pacienty
s DM2 (¢i pro pacienty s pankreatogennim diabetem nebo i jinymi formami
diabetu) na llT by to pfineslo moznost zlepsit svoji kompenzaci a vyuzivat
napriklad inzulinové pumpy s funkci hybridni uzaviené smycky. Pacientd,
kteff potfebuji IIT a nejedna se pfitom o pacienty s DM1 a jsou schopni/
ochotni technologie obecné vyuzivat, neni zase takové mnozstvi, aby
to pro zdravotnicky systém predstavovalo vyraznou dalsi financni zatéz.
Moznd i v tomto ohledu je ponékud zkostnatélé stavajici rozdélovani dia-
betu a bylo by lepsi hovofit o inzulinopenickém diabetu, resp. o diabetu
s jeSté zachovalou inzulinovou sekreci. V kazdém pfipadé je potfeba ifit
povédomio CGM technologii mezi vsechny Iékare, kteff v néjakém aspektu
ptichdzi do styku s pacienty s diabetem. Je zcela zfejmé, Ze benefit CGM
se netyka pouze pacientl s diabetem 1. typu.
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Semaglutid v ruznych indikacich

Lubica Cibickova
Diabetologické centrum, 3. interni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Interni a diabetologicka ambulance AIDIN VK s.r.o., Hranice

Semaglutid patii do skupiny GLP-1 receptorovych agonist(, ktefi maji vyznamny ucinek na Upravu glykemie i télesné
hmotnosti. Vyvoj podavani semaglutidu vedl k subkutanni aplikaci 1x tydné i peroralné 1x denné. Tento ¢lanek poskytuje
informace o soucasnych indikacich |é¢by semaglutidem, ale také kontraindikacich a nezddoucich ucincich. Na zavér je
zminéno vyuziti semaglutidu jako antiobezitika.

Klicova slova: semaglutid, diabetes mellitus 2. typu, GLP-1 agonisté.

Semaglutide in different indications

Semaglutide belongs to the group of GLP-1 receptor agonists, which have a significant effect on the adjustment of blood
sugar and body weight. The development of semaglutide administration led to subcutaneous administration once a week
and orally once a day. This article provides information on current indications for semaglutide treatment, as well as contrain-

dications and side effects. Finally, the use of semaglutide as an antiobesity drug is mentioned.

Key words: semaglutide, diabetes mellitus type 2, GLP-1 agonists.

Zarazeni do skupiny antidiabetik
amechanismus ucinku: GLP-1 receptorovi
agonisté

Semaglutid je homolog humanniho GLP-1 (glucagon like peptide)
a pUsobi jako receptorovy agonista. Analoga GLP-1 se vazi na receptor
pro GLP-1, aktivuji ho a majf s pfirozenym GLP-1 stejny Ucinek. VSechna
analoga GLP-1 maji spole¢ny mechanismus Ucinku snizujici glykemii,
ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvysenf sekrece inzulinu, potlacenf
sekrece glukagonu, zpomaleni vyprazdiovani Zaludku a snizeni post-
prandidlni glykemie, dale sniZzeni chuti k jidlu a sniZzeni kalorického
pfijmu a télesné hmotnosti (1). Semaglutid podobné jako endogenni
GLP-1 snizuje glykemii v zavislosti na koncentraci glukdzy tak, ze pfi
vysoké glykemii stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu.
Pti hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje
sekreci glukagonu (1). Pravé mimoglykemické Ucinky téchto 1ékd (vliv
na télesnou hmotnost, krevni tlak, lipidogram i rozvoj aterosklerézy)
vedou k upfednostriiovani této skupiny antidiabetik v [é¢bu diabetes
mellitus 2. typu (DM2t).

Chemicka struktura

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekvencni homologii s lidskym
GLP-1, ktery je vyroben rekombinantni DNA technologif v burikéch
Saccharomyces cerevisiae. V porovnan( s pfirozenym GLP-1 ma semag-
lutid prodlouzeny polocas eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavani jednou tydné (2). Zakladni mechanis-
mus prodluzené délky Gcinku je vazba na albumin, coz vede ke snizené
rendlni clearance a ochrané pred metabolickou degradaci. Kromé toho
je semaglutid stabilizovan proti degradaci enzymem DPP-4 (2).

Subkutanni forma podéni vedla dosud u nékterych pacient( k od-
mitnutf terapie. Semaglutid je prvni GLP-1 receptorovy agonista, ktery
ke k dispoziciiv peroralni formé. Aby se pfi peroralnim podani predeslo
jeho degradaci proteolytickymi enzymy v gastrointestindlnim traktu,
byl semaglutid doplnén o enhancer - sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)
amino)kapryldt (SNAC) (3). Jde o derivat mastné kyseliny, ktery branf
rozloZeni Gc¢inné latky diky lokaInimu zvyseni a udrzenf pH, &imz se
snizi aktivita proteolytickych enzymd. Také se zvysuje rozpustnost
semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny pfenos pfes epitel
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Zaludecni sliznice do systémové cirkulace. U¢inek SNAC je casové
omezen, zavisly na koncentraci a je plné reverzibilni. Tento unikatni
efekt a dlouhy biologicky polocas semaglutidu poméhé udrzovat jeho
stabilnf systémovou koncentraci. Semaglutid je degradovan primarné
proteolyzou hlavniho peptidového fetézce a ndslednou oxidaci SNAC,
produkty jsou pak vylu¢ovany moci a stolici (4).

Indikace

Stéle plati, ze farmakoterapie DM2t je doporucena, pokud ke kompen-
zaci hyperglykemie nestaci Uprava zivotniho stylu s edukaci. Tradi¢nim
lékem 1.volby k Ié¢bé DM2t je metformin, a pokud nejsou kontraindikace,
musi byt dle Uhradovych podminek vyuzit jako prvnivolba [é¢by DM 2.
Vzhledem k svym dalsim benefitim jsou viak stale vice preferovany a do-
porucovany GLP-1 agonisté z dlvodu svého antisklerotického plsobent.
Jsou doporucovény u pacientl s aterosklerotickym kardiovaskularnim
(KV) onemocnénim nebo s vysokym KV rizikem a také chronickym one-
mocnénim ledvin, protoze je prokézén pfinos na KV a rendlni vysledky
lé¢by, a to nezévisle na souc¢asném uzivani metforminu. GLP-1 agonisty
je proto u uvedenych skupin pacientd mozné zvaZit jako terapii 1. volby,
popfipadé jako soucast ¢asné kombinované lécby, jejimz cilem je pro-
dlouzeni doby do selhani inicidlni terapie.

Semaglutid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s nedostatecné
kompenzovanym DM2t jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicenf
jednak jako monoterapie (pokud je metformin nevhodny anebo kon-
traindikovan) anebo jako doplnék k ostatnim antidiabetiklim.

Co se tyce Uhrady od zdravotnich pojistoven, Ize terapii se-
maglutidem (perordinim i subkutdnnim) zahajit (v zakladni dhradé) jiz
pfi glykovaném hemoglobinu 53 mmol/mol (jak je tomu i u gliptind).
Semaglutid je hrazen v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou
nebo v kombinaci s thiazolidindiony u pacientd, u nichZ pouziti maxi-
malnich tolerovanych davek zminénych Ié¢iv po dobu alespor 3 mésicd
spolec¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci
diabetu definované jako hladina HbA _nizsi nez 53 mmol/mol. Nedojde-
li k prokazatelnému zlepseni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vy3simu
poklesu hladiny HbA, _pfi kontrole po 6 mésicich lécby, semaglutid nenf
déle hrazen.V kombinaci s inzulinem nejsou |éCivé pfipravky s obsahem
semaglutidu (v zakladni uhradé) hrazeny.

Od 1. 3. 2024 doslo ke snizeni hranice BM|, pfi které Ize semaglutid
predepsat ve zvysené Uhradé, a sice na 30 kg/m? (v tomto pifpadé vsak
plati nutnost hladiny HbA, _vy33i nez 60 mmol/mol.

Odhadovany pokles hodnoty HbA _pfi monoterapii analogem
GLP-1 je 0,5-1,5 % (UCinnost vysoka az velmi vysoka), navic je Iécba
spojena se snizenim télesné hmotnosti.

Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci [é¢by semaglutidem je hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku pfipravku. Dle
informaci dostupnych na strankach SUKL, semaglutid nesmi byt po-
ddvan u pacientl s diabetem 1. typu. Je to z dlvodu mozného rozvoje
diabetické ketoacidozy pfi rychlém vysazeninebo snizeni davky inzulinu
pfi zahdjen( |é¢by semaglutidem. Pfi podavani semaglutidu v kombinaci

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(6):399-402 /

s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem muze byt zvysené riziko hy-
poglykemie, proto je doporuceno frekventnéjsi monitorovani glykemi.

PYi pouziti GLP-1 agonistl byla pozorovana akutni pankreatitida.
V pfipadé podezieni na akutni pankreatitidu je nutno semaglutid vy-
sadit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, Ié¢ba pfipravkem nesmi
byt znovu zahéjena. Opatrnosti je tfeba u pacientl s pankreatitidou
v anamnéze.

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim pfipravku u pacientd s mést-
navym srde¢nim selhanim NYHA IV, podévani se nedoporucuje.

U pacient( s diabetickou retinopatif lécenych inzulinem a semag-
lutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické
retinopatie. U téchto pacientl je proto nutna opatrnost.

NezZadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gast-
rointestindIni poruchy, veetné nauzey (velmi casté), prdjmu (velmi ¢asté)
a zvraceni (Casté). Byly vétsinou mirné nebo stfedné zavazné a meély
krédtkou dobu trvéani, k preruseni Ié¢by vedly u 4 % subjektl. Zavazna
hypoglykemie byla pozorovana zejména pfi podavéani v kombinaci
s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem. Incidence zdvazné ¢i lehké
hypoglykemie byla celkové nizkd a nepfekrocila pfi jakékoliv davce
semaglutidu 8 % (4).

Casto se déle vyskytly hypoglykemie pii pouziti s jinymi peroralnimi
antidiabetiky, bolesti bricha, brisni distenze, flatulence, zacpa, dyspepsie,
gastritida, refluxni choroba jicnu, Unava, zavrat, zvyseni hladin lipdzy
a amylazy, komplikace diabetické retinopatie; méné casto dysgeuzie,
fihani, zvysena srde¢ni frekvence, cholelitidza, reakce precitlivélosti.
Vzécné byla hlddena akutni pankreatitida (semaglutid < 0,1 %, kom-
pardtor 0,2 %), anafylaktickd reakce, s nezndmou frekvenci intestinalnf
obstrukce (podrobné na strankach www.sukl.cz).

Davkovani

Semaglutid mdze byt podavan jak subkutanné (k dispozici je v pred-
plnénych perech jako prepardt Ozempic®), tak peroradiné (preparat
Rybelsus®).

Co se tyce injekeni formy, tak pocatecni davka je 0,25 mg semaglu-
tidu jednou tydné. Po 4 tydnech se md davka zvysit na 0,5 mg jednou
tydné. Minimalné po 4 tydnech s dévkou 0,5 mg jednou tydné se pro
dalsi zlepseni kontroly glykemie mize davka zvysit na 1 mg jednou
tydné (1).V pfipadé, Ze je semaglutid pfidan k 1é¢bé derivéty sulfonylurey
anebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatl sulfonylurey
nebo inzulinu, aby se sniZilo riziko hypoglykemie.

Peroralni forma semaglutidu ma unikatni napojeni na enhancer (viz
vyse — chemicka struktura), ktery usnadnuje jeho vstfebdni v zaludku.
Aby se variabilita absorpce co nejvice snizila, mély by se tablety poda-
vat samostatné rdno na la¢no, zapit pfiblizné 120 ml vody a nésledné
by méli nemocni alespon 30 minut pockat, nez za¢nou pit, jist ¢i brat
jinou peroralni medikaci. Z prostiedk( vefejného zdravotniho pojistént
je hrazena jedna tableta o sile 3 mg, nebo 7 mg, nebo 14 mg denné.
Zvykle 1é¢bu zahajujeme tabletou o sile 3 mg a po mésici titrujeme na
7 mg a po dalsim mésici az k cilové davce 14 mg denné.
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2 Vysledky redukce télesné hmotnosti jsou z KH PIONEER 4, 52tydenniho dvojité zaslepeného, dvojité maskovaného klinického hodnoceni, jehoZ se Gcastnilo 711 dospélych pacient(
s diabetem 2. typu a které srovnavalo Gcinnost a bezpecnost pripravku RYBELSUS® oproti liraglutidu a placebu.*
* Superiorni snizeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pfipravku Jardiance®’

Zkracena informace o lé€ivém prFipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento lécivy pripravek podiéha daléimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani nowych informaci o bezpe¢nosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfeni na nezadoucf
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezddoucich Gc¢inkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |é¢ba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatrenim a cvicenf: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovén za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k 1é¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, viivdi na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3’ mg jednou denné po dobu jednoho mésice.
Po jednom mésici se méa dévka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom meésici s davkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlep3eni kontroly glykemie mize davka
2zvysit na udrzovaci davku 14 mg jednou denné. Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky jsou 7 mg nebo 14 mg. Maximalnf doporucend jednorazova davka semaglutidu je 14 mg.
Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako jedna tableta jednou denné. Nema se uZivat vice neZ jedna tableta jednou denné za ticelem dosazeni Ucinku vy3si davky. Informace o prechdzeni mezi
peroralnim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu nenf nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty
sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi zahdjenf 1écby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechani dévky se ma zapomenuta
davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybe\sus"’je tableta k perordinimu poda’m’jednou denné. Ma se uzivat na la¢ny zaludek po doporucené dobé nalacno alespoh 8 hodin.
Tableta se ma polykat cela a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoZe neni znamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min
pred jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich Iécivych pr\pravku Cekani kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pauentu z dlvodu véku neni nutna zadna
Uprava davkovani. Zkusenosti s Iécbou pacientli > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacient(i v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou
funkce jater nenf nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientlim s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pfi [é¢bé téchto pacientli semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpe¢nost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvla$tni upozornéni: semaglutid se nesmf pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k lé¢bé diabetické ketoacidézy.
Diabeticka ketoaciddza byla hldsena u pacientli zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni 1écby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajeni Iécby agonistou receptoru GLP-1.
Informace ohledné gastrointestindlnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdrovéani zaludku, coz
mUze ovlivnit absorpci jinych peroralnich 1écivych pripravki. *Pri soucasném uZivdni acenokumarolu a semaglutidu byly hidseny pripady sniZeni INR. Ostatni interakce viz SPC. TEéhotenstvi
a kojeni: Zenam ve fertiinim véku se pfi [écbé semaglutidem doporucuje pouZivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo
otéhotni, [écba semaglutidem se musf prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se [éc¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit
riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat. NeZadouci Gc€inky: nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinaini poruchy, vcetné
nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Gcinky jsou snizena chut
k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvySené hladiny lipazy a amylazy, hypersenzitivita (zahrnuje nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a koprivka), snizena
hmotnost, *zdvrat, zvysena srdecni frekvence, cholelitidza, opozdené vyprazdriovani zaludku, dysgeuzie, akutni pankreatitida, *intestindini obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry.
Uchovavani: uchovévejte v pdvodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento IéCivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Doba poufZitelnosti: 3’ mg: 2 roky, 7 mg a 14 mg: 30 mésic(. ZpUsob vydeje: vazan na Iékai'sky predpis. Zpisob hrazeni: pripravek je ¢aste¢né hrazen z vefejného zdravotniho pojistént.
Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 08/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg:
EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pribalové informace nebo na
adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Ié¢ivém pripravku
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Mikrovaskularni komplikace diabetu - jejich
prevence alecba

Martina Lasticova
lll. interni gerontometabolicka klinika, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Mikrovaskularni komplikace diabetu jsou vyznamnou pfi¢inou morbidity a kardiovaskuldrni mortality pacientu s diabetes
mellitus. Jejich rozvoj a progrese souvisi s chronickou hyperglykemii, ale k dalsim rizikovym faktorlm patfi hypertenze,
dyslipidemie, koureni a genetické faktory. Preventivni postupy zahrnuji optimalni, individualizovanou kompenzaci diabetu
a také 1é¢bu dalsich ovlivnitelnych faktor(. V¢asny zachyt jednotlivych komplikaci pomoci screeningu a v¢asna a adekvatni
[écba snizuji riziko pokrodilych stadii jednotlivych komplikaci a naslednych fyzickych, socialnich a ekonomickych dopadu.

Klicova slova: diabeticka retinopatie, hyperglykemie, nefropatie, neuropatie, prevence

Microvascular complications of diabetes - their prevention and treatment

Microvascular complications of diabetes are a cause of significant morbidity and cardiovascular mortality of patients with dia-
betes. Their development and progression is associated with chronic hyperglycemia, and other risk factors are hypertension,
dyslipidemia, smoking and genetic factors. Preventative startegies should focus on optimal individualized glycemic control,
and also treatment of other modifiable factors. Early detection of complications using screening procedures and early and
appropriate treatment lower the risk of advanced complications and of their subsequent physical, social and economic impact.

Keywords: diabetic retinopathy, hyperglycemia, nephropathy, neuropathy, prevention.

Uvod

Diabetes mellitus je velmi ¢asté onemocnéni, které v roce 2019
postihovalo globalné asi 463 milionl lidi a prfedpokladda se, ze do roku
2045 se jeho vyskyt zvysi az na 700 miliont (1). NarUstajici prevalence
diabetu a prodlouzeni délky Zivota straveného s diabetem ma vyznam-
ny dopad na rozvoj mikrovaskuldrnich a makrovaskularnich komplikaci
a ma celosvétové obrovské spolecenské a finan¢ni dopady. V ekono-
micky vyspélych zemich svéta doslo v poslednich desetiletich k poklesu
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci a kardiovaskularni mortality,
ale celosvétové se jejich vyskyt spolu s vyskytem slepoty na podkladé
diabetické retinopatie a rendlnim selhdnim u pacientd s diabetem dra-
maticky zvysuje (2). Data z epidemiologickych studif ukazuiji, ze existuje
siina korelace mezi jednotlivymi komplikacemi: napfiklad diabeticka
retinopatie (DR) je silné asociovana s rizikem rozvoje diabetického
onemocnéni ledvin (DKD) (3). Pfitomnost mikrovaskularni komplikace
diabetu predstavuje riziko ekvivalentni konvencnim rizikovym fakto-
rdm, jako je koufenf, hypertenze a dyslipidemie. Kardiovaskularni riziko

a mortalita se zvysuji s celkovém poctem mikrovaskuldrnich komplikacf
a peclivé patrani po piitomnosti retinopatie, nefropatie a periferni neu-
ropatie ndm poskytuje cennou piidatnou informaci o kardiovaskuldrnim
riziku jedince. Na zékladé toho je mozné volit dalsf preventivni postupy,
které zlepsi progndzu pacientl s diabetem.

V patogenezi mikrovaskuldrnich komplikaci je na prvnim misté
chronické hyperglykemie, jejimz ddsledkem je komplexni poskozent
mikrocirkulace. V pfipadé retinopatie je to abnormalni cévni permea-
bilita a okluze s ischemii a ndsledné rozvoj neovaskularizaci. V ¢asnych
stadiich se uplatriuji glykace, proteinkinaza C a polyolové cesta a soucas-
né zmény neuronalnifunkce a pratoku krve sitnici. V pozdéjsich fazich,
zejména pred rozvojem proliferativni diabetické retinopatie a diabetic-
kého makuldrniho edému, se uplatriuji faktory angiogeneze — vaskularni
endotelidlni rstovy faktor (VEGF) a insulin-like growth factor 1 (IGF-1).
Tento proces mdze byt dale ovlivnény genetickymi faktory a dalSimi
nezavislymi faktory, jako je hypertenze a dyslipidemie. Hyperglykemie
u diabetického onemocnéni ledvin souvisi s rozvojem hemodynamic-
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kych zmén v ledving; dale se uplatriiuje oxidacni stres, chronicky zanét,
hypoxie a nadmérna aktivace osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Ty vedou k endotelidInf dysfunkci, fibroze a zvysené cévni permeabilité.
Objevuje se glomeruldmi hyperfiltrace, ke které pfispivé hypertenze
a obezita. Nasledné dochdzi ke ztraté podocytd, ztlusténi bazalni
membrany, mezangidlni expanzi a glomeruldrnf skleréze. V disledku
ztraty podocytl se objevuje albuminurie; systémova a intraglomeru-
larni hypertenze ma pak za nasledek rozvoj proteinurie (4). U diabetické
neuropatie hyperglykemie a neenzymaticka glykace spolu s oxidacnim
stresem a nasledna endotelové dysfunkce zpUsobuji neuronéini ische-
mii, déle segmentaini demyelinizaci a axonalni degeneraci.

Diabeticka retinopatie

Diabetické retinopatie patii k celosvétové nejvyznamnéjsim pfici-
nam ztraty zraku a ve vyspélych zemich je nej¢astéjsi pficinou zhorsenf
zraku u pacientl ve véku mezi 25 a 74 lety (5).

DR je ¢asto asymptomatické az do velmi pokrocilych stadii. Progrese
mUze byt rychld a v¢asnd lécba muze vést ke zlepseni zraku, zabranit

jeho ztraté a zpomalit rychlost progrese onemocnént.

Diagnostika a klasifikace

DR ma 2 hlavniformy: neproliferativni a proliferativnia vyjadiuje nepfi-
tomnost nebo pfitomnost abnormdalnich novotvorenych cév vychézejicich
ze sitnice. DR je nasledné klasifikovéna na zakladé zavaznosti (Tab. 1).

Ztrata zraku pfi DR je ddsledkem progrese tohoto onemocnéni
a mUze byt zplsobena makuldrnim edémem, krvacenim z novotvo-
fenych cév, odchlipenim sitnice nebo neovaskuldrnim glaukomem. PFi
PDR mUZe ztrata zraku nastat akutné, pokud dojde ke krvaceni do sklivce
z abnormalnich cév, ale krev se ¢asto reabsorbuje a zrak se spontanné
zlepsi v pribéhu nékolika tydnl az mésicd. Trvald ztrata zraku maze
nastat pfi odchlipenf sitnice, ischemii makuly, pffpadné pfi kombinaci
téchto faktord. Vysoce rizikova PDR je definovéna pfitomnosti neo-
vaskularizacf na disku optického nervu (vice nez 1/3 papily), pfipadné
jakoukoli neovaskularizaci disku za pfitomnosti intravitredlniho nebo

Tab. 1. Klasifikace diabetické retinopatie a diabetického makuldrniho
edému

Klasifikace Nalez

Bez retinopatie bez abnormalit

Mirné neproliferativni DR | pouze mikroaneuryzmata

Stfedné tézka
neproliferativni DR

mikroaneuryzmata a dal$i zmény
(teckovité a skvrnité hemoragie, tvrdé exudaty,
vatovitd loZiska)

Tézkd neproliferativni DR | zndmky stfedné tézké NPDR +

= intraretindIni hemoragie (> 20 v kvadrantu)

= flebopatie (ve 2 kvadrantech)

= intraretindlni mikrovaskuldrni abnormality (v 1
kvadrantu)

" bez zndmek proliferativni retinopatie

Proliferativni DR alespon 1 z nasledujijich znamek:
® neovaskularizace

® intravitredIni/preretinalni krvacenf

Bez makuldrniho edému | nepfitomnost ztlusténin sitnice nebo tvrdych

exudatd na zadnim pdélu

Diabeticky makularni ztlusténi sitnice nebo tvrdé exudaty na zadnim
edém polu
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preretindlniho krvaceni, anebo za pfitomnosti stfedné tézké ¢i tézké
neovaskularizace kdekoli v oblasti sitnice a intravitredlniho a preretinl-
niho krvaceni. Nelécend vysoce rizikova PDR je spojend s 60% rizikem
tézkého postiZzeni zraku v nasledujicich 5 letech.

Diabeticky makuldrni edém (DME) se mdze vyskytnout v kterékoli
fazi onemocnéni diabetickou retinopatif. Vznika nésledkem narusent
hematookuldrni bariéry a vede k akumulaci extracelularni tekutiny,
ztlusténi sitnice a otoku postihujicimu makulu.

Standardnim vysetfenim pfitomnosti zndmek retinopatie je oftal-
mologické vysetteni s provedenim fotografie sitnice. K ovéfeni kapildrni
ischemie a leaku z novotvorenych cév je vhodné provést fluoresceino-
vou angiografii. Nejlepsi metodou k zjisténi diabetického makularniho
edému je optickd koheren¢ni tomografie (OCT), pfipadné specialni
stereoskopické vysetfeni fundu a fluorescencni angiografie.

Screening

Asymptomaticky prlibéh DR v ¢asnych stadiich, kdy je lé¢ba a ovliv-
nénf rizikovych faktord nejucinnéjsi, jsou hlavnim ddvodem provadeéni
screeningu. Ten umoziuje detekci DR, vyhodnocuje zdvaznost postizenf
a identifikuje pacienty, ktefi jsou ohrozeni ztratou zraku.

V rdmci screeningového vysetfeni je mozné pouZzit:

Oftalmoskopické vysetieni s biomikroskopem v arteficialni mydri-
ze — je zlatym standardem ve screeningu diabetické retinopatie

DigitéIni stereoskopickou fotografii — v mydridze, pfipadné nékteré
pfistroje umoznuji vysetfeni bez mydridzy. Vysetfeni mize provadét
oftalmolog, pfipadné je mozné pouzit vyhodnoceni snimkd pomoci
umélé inteligence. Systémy vyuzivajici umélou inteligenci majf vysokou
senzitivitu pro detekci diabetické retinopatie, vy3si nez hodnocenf zku-
senym odbornikem, a jejich vyuziti v klinické praxi je bezpecné; riziko,
Ze systém nedetekuje zédvaznou nebo |écitelnou DR je nizké (6). O¢ni
kamery bez nutnosti arteficidlni mydridzy vyuzivajici vyhodnocovani
snimkl pomoci umélé inteligence jsou v soucasné dobé dostupné
v mnoha ordinacich diabetolog.

Zahajeni a frekvence screeningu DR

Dospéli — screening zahajujeme u pacientd s DM 1.1 2. typu v dobé
stanoven( diagndzy. Diabetes mellitus 2. typu se rozviji pomalu a ne-
ndpadné a néktefi pacienti s DM 2. typu maji DR jiz v dobé stanovenf
diagnozy.

Déti a adolescenti — screening détského diabetika se provadi od
Skolniho véku (7).

Frekvence screeningu — ma byt individualizovana s ¢astéjsimi kon-
trolami u pacientd s pfitomnou nebo progredujici DR. Pfi normalnim
nélezu a stabilni formé NPDR se screening provadi 1x ro¢né. Zavaznéjsi
formy DR vyzadujf ¢ast&j$i kontroly (po 3 az 6 mésicich). Castéjsi kont-
roly jsou nutné také béhem téhotenstvi (v kazdém trimestru a ¢astéjsi
kontroly by mély byt iv prlbéhu 1 roku po porodu) a také pfi rychlém
zlepSeni kompenzace diabetu.

Screening diabetické retinopatie v ordinaci diabetologa
Diabetolog vysetfuje pacienty bez zndmé diabetické retinopatie

a bez dalsiho o¢niho onemocnéni, u kterého nebylo provedeno vy-
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Setfeni o¢niho pozadi déle nez 1 rok. Kontraindikovani jsou pacienti se
znamou diabetickou retinopatii, se zékalem optickych médif (katarakta,
zakal sklivce), pffpadné pacienti dispenzarizovani ocnim Iékatfem pro
jiné o¢ni onemocnéni. Pri ndlezu diabetické retinopatie predava dia-
betolog pacienta ke sledovani a pfipadné |é¢bé retinopatie do péce
oftalmologa.

Prevence

Zasadni rizikové faktory, které zvysuji riziko diabetické retinopatie,
jsou trvani diabetu a kompenzace onemocnéni. Déle je to hypertenze,
dyslipidemie, pfitomnost dalsich mikrovaskularnich komplikaci - diabe-
tické nefropatie a neuropatie, a téhotenstvi, které prechodné zvysuje
riziko a progresi DR.

Kompenzace diabetu je primarnim preventivnim opatfenim v pre-
venci DR. Mnohé studie prokazaly, ze ¢im vétsf je zlepseni kompenzace,
tim vyraznéjsi je efekt na snizenf rizika. Rychlé zlepseni u dlouhodobé
dekompenzovaného diabetika, pfipadné po zahdjeni Ié¢by diabetu,
muUze vést k pfechodnému zhorseni (syndrom ¢asného normogly-
kemického zhorsenf), nicméné i zde jsou jasné dikazy pro snizen{
rizika v dlouhodobém horizontu. Pfi¢inou je zfejmé prudky pokles
glykemie, ktery vede k vzestupu hladiny rdstovych faktord v krvi. Vliv
ma i stupen DR na pocatku kompenzace DM (8). Moderni diabetologie
nabizi technologie (senzory k monitoraci glykemie, inzulinové pumpy
s hybridnim uzavfenym okruhem), které vyraznym zpUsobem zlepsily
moznosti dosaZzeni tésnéjsi kompenzace diabetu a progndzu pacient
bez zvyseného rizika hypoglykemie. Pfi pfevadéni pacienta s neuspoko-
jivou kompenzaci diabetu a ndlezem na o¢nim pozadi na inzulinovou
pumpu s hybridnim okruhem je vhodnéjsi pozvolna Uprava, a proto
zpocatku volime méné pfiisné nastaveni pumpy.

Lé¢ba hypertenze snizuje riziko vzniku DR a dle nékterych studif
zpomaluje progresi (9). ADA doporucuje hodnoty krevniho tlaku do
130/80 za predpokladu, Ze je Ize dosdhnout bez zavaznych vedlejsich
projevt (10).

Léc¢ba dyslipidemie neni cilend specificky pro lé¢bu nebo prevenci
retinopatie, a dosud neby! spolehlivé prokdzan benefit hypolipidemické
terapie v tomto ohledu. Nicméné statiny snizily riziko DME v retrospek-
tivni studii (11) a pfinosné muze byt snizeni hladiny triglyceridd fenofib-
ratem (12). Ve studii ACCORD Eye (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) doslo ke snizenf progrese retinopatie u pacientd uzivajicich
fenofibrat (13).

Pozitivni vliv na riziko a progresi DR mohou mit i dalsi opatfent,
napf. pravidelna fyzicka aktivita. Zde je nutna opatrnost v pfipadé ne-
stabilni proliferativni retinopatie, protoze aktivity s pouzitim Valsalvova
manévru mohou vyvolat intravitredlni krvaceni. Pfechodné preruseni
fyzické aktivity se doporucuje pfi akutnim krvaceni do sklivce. Syndrom
spankové apnoe je dalsi faktor, ktery zhorsuje diabetickou retinopatii
a jeho Ié¢ba mUze snizit riziko a progresi (14).

Téhotenstvi mirné zvy3uje riziko zhordeni DR u preexistujictho DM
1.1 2. typu a riziko zUstdva zvysené jesté rok po porodu. Vyssi riziko
mUzeme ocekdvat u Zen s neuspokojivou kompenzaci diabetu v dobé
koncepce a jiz pfitomnou DR (15). Dlouhodobé riziko ale neni téhoten-
stvim ovlivnéno. Gestacnf diabetes neni spojeny s rizikem rozvoje DR.
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Lécba

Cilem lé¢by diabetickeé retinopatie je zachovanizraku a snizeni rizika
progrese, snizent rizika intravitrealniho krvaceni a makuldrniho edému
za predpokladu minimalnich vedlejsich Gcinkd.

Diabeticky makuldrni edém bez zhorsenf zrakové ostrosti — rutinni
profylaktické Ié¢ba neni doporucovana; je vhodné postupovat indivi-
duélné po domluvé s pacientem. Mdzeme zvolit observaci, nebo aktivni
lé¢bu inhibitory VEGF, fokéIni anebo miizkovou laserovou fotokoagulaci.

Diabeticky makuldrni edém se zhorsenim zrakové ostrosti — u vétsiny
pacientd je indikovana injekeni intravitredini Ié¢ba inhibitory VEGF. Dalsi
moznosti je fokalnf laserové fotokoagulace, a to zejména u pacientt se
zhorSenou compliance, u kterych je problematické zajistit opakované
podavani inhibitorl VEGF, pfipadneé jako dalsi [é¢ba u pacientl, u kte-
rych byl nedostatecny efekt [é¢by inhibitory VEGF. Vybér konkrétniho
léku (ranibizumab, aflibercept, brolucizumab) zavisi na individuélnich
charakteristikdch pacienta. Faricimab je bispecificka protilatka, ktera
inhibuje VEGF-A a angiopoetin-2. Blokddou VEGF dochazi ke snizenf
propustnosti cévni stény a proliferaci cév, ovlivnéni angiopoetinu-2
vede k utlumeni zédnétu a zlepseni stability cévni stény. U pacientl
s DME refrakternim k intravitrdlnim inhibitordm VEGF se zndmkami
vitreomakuldrnf trakce je doporucovéna vitrektomie.

Neproliferativni diabeticka retinopatie — v pfipadé tézké nebo velmi
tézké NPDR s rizikem progrese je indikovana panretinéini fotokoagu-
lace. Mirna nebo stfedné tézka NPDR nevyzaduje Ié¢bu, pokud nenf
doprovéazend DME.

Proliferativni diabetickd retinopatie — u vysoce rizikové a tézké PDR je
doporucovéna kombinace panretinalni fotokoagulace a inhibitord VEGF.
lé¢by maze vést k progresi onemocnéni. Panretindlni fotokoagulace
ma dlouhodoby efekt v prevenci ztréty zraku.

Proliferativni diabeticka retinopatie s intravitrealnim krvacenim a/
nebo trakci makuly — zde je doporucovdana vitrektomie. Tu je mozné
zvazitiu pacientl s tézkou PDR s nedostatec¢nym efektem panretindinf
fotokoagulace.

Diabeticka retinopatie neni kontraindikaci pro kardioprotektivni
|éCbu aspirinem, nedochazi ke zvyseni vyskytu hemoragif (5).

Diabeticka nefropatie

Chronické onemocnénfledvin u pacientd s DM mlze mit rdizné pfici-
ny, ale pokud vznikne na podkladé diabetu, je oznacovano jako diabetické
onemocneéniledvin (DKD, diabetic kidney disease). Postihuje asi 20-40 %
pacientl s DM (16). Typicky se objevuje po asi 10 letech trvani diabetu
u pacientt s DM 1. typu, ale u pacientd s DM 2. typu mUZe byt zjisténo
jiz v dobé diagndzy. DKD je celosvétové nejcastejsi pricinou konecného
stadia ledvinného onemocnénf (ESRD, end-stage renal disease) vyzadu-
jictho dialyzu nebo transplantaci ledviny (17). Pfftomnost chronického
onemocnén(ledvin u pacientd s DM 1.i 2. typu vyrazné zvysuje kardio-
vaskulamni riziko a mé velké finan¢ni dopady na zdravotnfi systémy (18).

Diagnostika a klasifikace
Diagnoza DKD je klinickd a je stanovena na zdkladé pfitomnosti

albuminurie a /nebo snizené eGFR (odhadované glomerulami filtrace).
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Casto byva provazena hypertenzi a nejsou pfitomny znamky jiné primar-
ni pficiny ledvinného onemocnéni (19). Diagnosticka je hodnota ACR
v moci (urinary albumin-to-creatinine ratio) > 3 mg/mmol. Typicka pro
DKD je dlouho trvajicf anamnéza diabetu, pfitomnost retinopatie, albu-
minurie bez vyznamné hematurie a postupny pokles eGFR. Netypické
znamky, pfi kterych bychom méli patrat po jinych pficindch ledvinného
onemocnéni, jsou ndhly zacatek onemocnéni, rychle progredujici
pokles eGFR, ndhlé zvyseni albuminurie nebo rozvoj nefrotického ¢i
nefritického syndromu, refrakterni hypertenze a zndmky jiného sys-
témového onemocnéni (20). Klasifikace CKD vychazi z hodnoty GFR
a albuminurie (Tab. 2).

Symptomy DKD se obvykle objevuji az v pokrocilych stadiich. Patff
k nim Unava, nechutenstvi, otoky koncetin. V pokrocilych fazich DKD
byvaji pfitomny uremické projevy — nauzea, zvraceni, zmény chuté,
Skytavka.

Screening

Screening DKD provadime vysetfenim poméru albumin/kreatinin
ve vzorku ranni moce a vysetfenim rendini funkce pomoci sérového
kreatininu a odhadu glomerularni filtrace (eGFR).

U pacientl s DM 1. typu by mélo byt provadéno 1x ro¢né od
5. roku po vzniku diabetu. V pfipadé diabetu 2. typu vysetfujeme 1x
ro¢né od stanoveni diagnézy DM. Vzhledem k vysoké intraindividudlni
variabilité by pro diagnézu albuminurie mély byt pozitivni alespor 2 ze
3 vzorkl moce vysetienych v pribéhu 3-6 mésicl a vysetfeni nema
byt provadéno pfi infekci mocovych cest, po zvysené fyzické ndmaze
a pfi menstruaci. Normalnf albuminurie je definovana hodnotou ACR do
3 mg/mmol. Pocinajici DKD je pfitomno pfi hodnotach ACR 3-30 mg/
mmol (albuminurie A2, Tab. 2) (21).

Prevence alécba

V prevenci diabetického onemocnénf ledvin ma zasadni vyznam
optimalni kompenzace diabetu a lé¢ba hypertenze. Hlavnim cilem 1é¢by
DKD je pak zabranéni progrese do rendlniho selhani. Sekundarnim cilem
je snizeni kardiovaskuldrniho rizika, kde je soucasné nutné ovlivnéni
dalsich rizikovych faktor(, veetné kourent, a lé¢ba dyslipidemie.

Kompenzace diabetu

Nékolik velkych prospektivnich randomizovanych studif prokazalo,
Ze intenzivni |é¢ba diabetu s dosazenim normoglykemie nebo hodnot
blizkych normoglykemii vede k oddéleni rozvoje a progrese albumi-

Tab. 2. Klasifikace CKD podle GFR a albuminurie (27)

Albuminurie
Al A2 A3
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | = 30mg/mmol
G1 | =90 ml/min
G2 | 60-89 ml/min
G3a | 45-59 ml/min
G3b | 30-44 ml/min
G4 | 15-29 ml/min
G5 | <15 ml/min
nizké riziko stiedni riziko vysoké riziko velmi vysoké
riziko
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nurie a poklesu glomerularnf filtrace u diabetikd 1. typu (22) i 2. typu
(23). Na zékladé dostupnych dat je cilovou hodnotou glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) 53 mmol/mol. Ve studii ACCORD byly u pacientd
s onemocnénim ledvin pfi vstupu do studie pozorovany nezadoucf
Ucinky intenzivni 1é¢by diabetu ve smyslu zvyseného vyskytu hypo-
glykemie a mortality (24). Zde je ale nutné poznamenat, ze pacienti
zatazeni do intenzivni terapie v rdmci studie byli 1é¢eni intenzifiko-
vanym inzulinovym rezimem ¢i perordini lé¢bou s vysokym rizikem
hypoglykemie. Dnes jsou k dispozici moderni antidiabetika s nizkym
rizikem hypoglykemie a dostupné technologie (kontinuaini monito-
race glykemie) umoznuji dosdhnout tésnou kompenzaci diabetu pfi
relativné nizkém riziku hypoglykemie. Presto Ize u nékterych pacientl
s CKD a dalsimi komorbiditami zvaZit méné intenzivni cflové hodnoty
glykovaného hemoglobinu.

Lécba hypertenze

Hypertenze je vyznamny rizikovy faktor, ktery vede k rozvoji a pro-
gresi chronického onemocnéni ledvin. Antihypertenzni [é¢ba snizuje
riziko albuminurie (25) a u pacientl s DM 1.1 2. typu s pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a UACR
> 33 mg/mmol) 1écba ACE inhibitorem nebo AT-1 blokatory snizuje
riziko progrese do ESRD (26). U pacientl s diabetem jsou ke snizenf
kardiovaskuldrni mortality a zpomaleni progrese chronického onemoc-
nénf ledvin doporuceny hodnoty krevniho tlaku < 130/80 mm Hg (25).
Nizsi cilové hodnoty (< 130/80 mm Hg) je mozné zvolit pro pacienty
s vyznamnou albuminurii. Léky prvni linie u pacient s DKD jsou ACE
inhibitory nebo AT-1 blokatory (27).

Renalni tcinky antidiabetik

Néktera antidiabetika maji pfimé Ucinky na ledviny, které nesouvisf
s ovlivnénim glykemie. SGLT2 inhibitory snizuji reabsorpci glukézy v renal-
nim tubulu, snizuji hmotnost, krevni tlak, albuminurii a zpomaluji pokles
GFR mechanismem, ktery je nezavisly na ovlivnéni glykemie (28). Soucasti
tohoto mechanismu mUze byt snizeni oxidacniho stresu a tlumivy Ucinek
na hladinu angiotensinu (29). Piimé Gcinky na ledviny maji i GLP1-RA
(glucagon-like peptide 1 receptor agonists) a byl u nich prokézan nefro-
protektivni U¢inek ve srovnani's placebem (30). Nékolik studif cilenych na
pacienty s CKD (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY) prokdzaly snizenf
kardiovaskularnich a rendinich pfthod pfi uzivani SGLT2 inhibitor(. U pa-
cientl s DM 2. typu s eGFR > 20 ml/min jsou proto doporucovény SGLT2
inhibitory pro zpomaleni progrese CKD a snizeni rizika srde¢niho selhanf
(31); jejich preskripce je umoznéna i odbornikdm z oboru nefrologie.
V pfipadé pacientl s predominujicim kardiovaskularnim rizikem GLP1-RA
snizujf riziko kardiovaskuldrich pfihod a pravdépodobné snizuji riziko
progrese CKD (32). Studie FLOW, kterd je cilena na pouziti semaglutidu
u pacientl s CKD, prokézala pozitivni Uc¢inek semaglutidu na zpomalenf
progrese CKD a Umrti z rendlnich a kardiovaskularnich pficin (33).

Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru

Dalsim lékem, u kterého byl prokdzan pozitivni vliv na snizenf rizika
progrese DKD v celém spektru CKD a snizeni kardiovaskularniho rizika, je
nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru finerenon (34).
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Nahrada funkce ledvin

P¥i progresi DKD do stadia rendiniho selhdni je nutna ndhrada funkce
ledvin. Nejpozdéji pfi poklesu GFR pod 0,5 ml/s dispenzarizuje pacienta
nefrolog, ktery zajistuje pfipravu a zahajuje ndhradu funkce ledvin. Zde
je mozné volit dialyzu (ve formé peritonedlni dialyzy nebo hemodia-
lyzy) anebo transplantaci ledviny. Z hlediska pfezivani a kvality Zivota
pacienta je preferovana transplantace ledviny. U pacientt s diabetem
1.typu by méla byt zvdzena moznost kombinované transplantace led-
viny a pankreatu (pfipadné Langerhansovych ostrivkd) (21). Dalezitym
prognostickym faktorem ovliviujicim vysledek transplantace je doba
strdvend na dialyze, proto je idedIni transplantaci nacasovat preemp-
tivné, tj. pfed zahdjenim dialyzy.

Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie (DN) pfedstavuje heterogennf skupinu one-
mocnéni s rdznymi projevy. Mze postihovat periferni a autonomni
nervovy systém. Jeji prevalence souvisi s trvanim diabetu a rozvine
se priblizné u 50 % pacientld s DM (35). Vysoky vyskyt neuropatie ma
zavazné dusledky, veetné bolesti, padd, opakovanych ulceraci dolnich
koncetin, infekci a pfipadné amputaci koncetin. Zejména ulcerace
a amputace koncetin maji vyrazny negativni dopad na kvalitu Zivota
pacientd, jsou divodem ¢astych hospitalizaci a pfedstavuji vyznamnou
financ¢ni z&téz pro zdravotni systém.

Klasifikace

Diabetickou neuropatii je mozné klasifikovat na zakladé typu po-
stizenych vldken, nebo podle topografie postizent, kterd je zalozena na
lokalizaci a distribuci neurologického postizeni, a v posledni dobé se
zddrazriuje i moznost reverzibility nékterych typl neuropatie (Tab. 3) (7).

Nejcast&jsi neuropatie jsou:

DistaIni symetrickd polyneuropatie — je nejcastejsim typem DN.
Zacind na dolnich koncetinach akrdlné a je charakterizovéna prog-
resivn{ ztratou citlivosti, ktera koreluje se ztratou senzitivnich vlaken.
K dalsim prljevim patii brnéni, paleni, chlad, bolesti, zejména v noci.
Vtézsich pfipadech pak postihuje i motorickd vidkna. Typicka distribuce
je ,puncochovitd” a ,ponozkovitd”. Je spojena s rizikem vzniku ulceract
na dolnich koncetindch — syndromem diabetické nohy.

Autonomni neuropatie — mlze postihovat rlizné orgdnové systé-
my vcetné kardiovaskularniho, gastrointestinalniho, genitourinarniho,
sudomotorického a vasomotorického, a také neuroendokrinnf systém.
Nejcastéji se projevuje jako syndrom poruseného rozpoznavani hypo-
glykemie, klidova tachykardie, ortostaticka hypotenze, gastroparéza,
obstipace, prijem, inkontinence stolice, erektilni dysfunkce, neurogennf
mocovy méchyt a sudomotorickd dysfunkce s projevy zvyseného nebo
snizeného pocen.

Dalsi formy neuropatie viz tabulka 3.

Charcotova neuroosteoartropatie — vznika jako disledek tézké
diabetické neuropatie, a to autonomni i periferni, a mikrotraumat, ktera
vznikajf pfi lokaIni osteopordze kosti zplsobené predevsim autonomni
neuropatil. V poc¢atecné fazi dochdzi k rozvoji zanétu, ktery vede k os-
teolyze a nasledné dalsim frakturdm a dislokacim kloubU. V aktivnim
stadiu se vyznacuje teplou a zarudlou kiZi (rozdil koZnf teploty oproti
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kontralateralni koncetiné o vic nez 1-2 °C), edémem, bolestivosti a ten-
denci k rychlé deformaci kostnich struktur nohy.

Diagnostika a screening

Prvni zndmky diabetické polyneuropatie odrazi postupnou ztratu
integrity tlustych myelinizovanych a tenkych myelinizovanych a nemye-
linizovanych nervovych vldken. Ztrata tlustych nervovych vldken vede
k poruse vibra¢niho citf a propriocepce a ztraté reflexu Achillovy Slachy.
Postizeni tenkych nervovych vldken zhorsuje povrchové ¢itf a vnimani
teploty. Pfi poruse povrchového ¢itf je pacient ohroZen rizikem vzniku
syndromu diabetické nohy. V tomto pfipadé je nutné ho edukovat,
vybavit preventivni obuvi a viozkami do ni.

Diabetolog, pffpadné internista nebo prakticky Iéka¥, provadi mini-
malné 1x ro¢né vysetreni na prikaz senzorickomotorické neuropatie.
Vysetieni zahrnuje vysetfeni nohou inspekci, vysetien perifernich
pulzac, koznf teploty a orientacni neurologické vysetfeni nohou. PFi
inspekci hodnotime kozni poruchy — hyperkeratézy, otlaky, plisné,
ulcerace, ragady, zmény barvy a teploty kize; déle kostni deformity —
kladivkovité prsty, haluces valgi, poruchy nozni klenby, osteoartropatie.
DuleZitou soucasti vysetreni je zhodnoceni vhodné obuvi. Pfi mani-
festaci DM 2. typu se vysetreni provadiihned, v pfipadé DM 1. typu po
5 letech od diagndzy.

Pro diagndzu senzorickomotorické neuropatie svéd¢i pfitomnost
alespon jednoho se tff kritérif: 1. subjektivn{ pfiznaky, 2. objektivni ndlez,
3. elektrodiagnostika. Pro screening postacuje vysetfen{ prvnich dvou.

Viysetieni povrchového ¢iti (Ize pouzit jedno z uvedenych vysetteni):
B Taktilni ¢iti (10 g monofilamenta) — je provddéno na 3 mistech z plan-

tarni strany nohy (1., 3., 5. metatarzofalangealni kloub). Vysetiuje se

6 bodl na obou nohdch mimo oblast hyperkeratéz. Kazdy bod je

testovan tfikrét, jedna aplikace musi byt slepd. Pozitivni ndlez je,

kdyz pacient nespravné odpovi na 2 ze 3 podnétl v jednom bodé.
B Diferenciace ostrych a tupych pfedmétd — pacient rozlisuje mezi

,ostrym” (tupa jehla) a ,tupym” viemem (napf. sirka). Za abnormalnf

je povaZzovéano 6 a méné spravnych odpoveédi z 10 stimulacf.

Hluboké (vibracni) Citf (Ize pouzit jedno z uvedenych vysetfeni):
B Graduovana ladicka 128 Hz — pacient ma pfi vysetieni zaviené oci
a pred vysetfenim je nutno pacienta sezndmit s charakterem vje-
mu. Ladicka je prikladédna na bazi distalni falangy z nehtové strany
nebo na 1. metatarz, a na distaIni interfalangealni kloub II. a lll.
prstu. Hodnotf se primeér ze 3 po sobé nasledujicich méfeni pro

Tab. 3. Kiasifikace diabetické neuropatie dle mozné reverzibility (7)

Rychle hyperglykemicka neuropatie
reverzibilni inzulinova neuritida (neuropatie vyvoland lé¢bou)
Reverzibilni mononeuropatie
= proximalni motorickd neuropatie
= kranidlni neuropatie (parézy n. I, IV, VI, VII)
= torakoabdomindlni neuropatie
kompresivni neuropatie
Progresivni symetricka distaIni senzitivné-motoricka
polyneuropatie
polyneuropatie tenkych vidken
autonomn{ neuropatie
Smisené formy
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Tab. &. Kiasifikace rizika ulcerace (podle mezindrodniho konsenzu, 40)

Kategorie | Charakteristika Frekvence kontrol

0 bez senzorické neuropatie 1x ro¢né u osetfujiciho
lékafe

1 senzorickd neuropatie kazdych 6 mésicl
u osetfujiciho lékare

2 senzorickd neuropatie a znamky | kazdé 3 mésice

ICHDK a/nebo deformity nohou
3 predchozi ulcerace

v podiatrické ambulanci

kazdé 1-3 mésice
v podiatrické ambulanci

kazdou koncetinu zvlast. Ladicka je graduovéna do 8 stupnti a za
abnormalni nélez je ve véku do 50 let povazovan prah vibra¢niho
Citl niz8i nebo rovny 5 a nad 50 let véku nizsi nebo rovny 3.

B Bjothesiometr — opét md pacient pfi vysetfeni zavfené oci a pred
vysetfenim ho sezndmime s charakterem vjemu. Vibra¢ni sonda
se pfilozi na bazi distaIni falangy z nehtové strany a pozvolna se
zvysuje amplituda pfidadvanim voltéze. Ve chvili, kdy pacient pociti
vibrace, ozndmi to vysetiujicimu. Hodnoti se priimér 3 po sobé
jdoucich méfenf prahu vnimani vibrace na obou koncetinach.
Vibra¢ni prah nad 10-15V do 40 let véku svéd<i pro pfitomnost
neuropatie, hodnota nad 25V je diagnostické bez ohledu na vék.

Diagnostika autonomni neuropatie se provadi u diabetikl 1. a 2.
typu s pfitomnosti symptomd postizeni jednotlivych systéma. V dia-
betologické ordinaci je vysloveno podezfenf na autonomni neuropatii
na zékladé dotazniku (pfiloha 1), a pfitomnosti klidové tachykardie nad
100/min. Dale se provadi vysetieni reakce systolického krevniho tlaku
na ortostazu a podle Neuropadu je mozné zjistit poruchu sudomoto-
rické funkce na nohéch. P¥i pfitomnosti symptomU a pozitivité téchto
testd doporucujeme vysetieni kardiovaskuldrni autonomni neuropatie
v diabetologickém centru (36).

Prevence alécba

Kompenzace diabetu ve smyslu normoglykemie jiz v dobé zjisténi
diagndzy DM 1. typu je prevenci rozvoje diabetické periferni polyneu-
ropatie a kardiovaskuldrni autonomni neuropatie (37). U DM 2. typu
nejsou dikazy pro pfinos normoglykemie tak presveédcivé (38), ale
nékteré studie prokazaly zpomalenf progrese neuropatie (39).

V prevenci syndromu diabetické nohy je zakladem pravidelna kon-
trola nohou a obuvi pfi kazdé navstévé osetiujiciho Iékafe a edukace
pacienta. Pacienty je nutné dispenzarizovat podle stupné rizika syn-
dromu diabetické nohy (Tab. 4). (40).

V pifpadé rozvoje neuropatického defektu je nutné spravné od-
leh¢eni ve spolupraci s podiatrem. Odborné feseni podiatra, pfipadné
i ortopeda, vyzaduje i akutni forma Charcotovy neuroosteoartropatie.

Priloha 1. Dotaznik na pritomnost autonomni neuropatie

I. Kardiovaskularni systém:

1. Mivéte buseni srdce?
2. Omdlévéate nebo mivéte toceni hlavy pfi postaveni?

Il. Gastrointestinalni systém:

1. Mivate pocit plnosti po jidle nebo potize s polykdnim, skytavky?
2. Mivate potiZe s vyprazdnovanim — prdjmy nebo zacpy?
3. Neudrzite stolici?

11l. Urogenitalni systém:

1. Mivate potize s udrzenim moce?

2. Mivate jiné potize s mocenim?

3. Mivate problémy v pohlavnim Zivoté (napt. poruchy erekce)?
IV.Kze

1. Mivate navaly poceni po jidle nebo v noci?

2. Potite se napadné vice na horni poloviné téla?

3. Nepotite se na dolnich koncetindch? (ano, nepotim)

4. Snasite $patné horko a vyssi teploty?

Hodnoceni se provddi individudlIné. Jakdkoliv kladnd odpovéd vede lékare k veri-
fikaci potiZi (dif. dg. organickd pticina nebo autonomni neuropatie) (36)

Jednd se o velmi zévazny stav, ktery bez terapie vede k trvalym defor-
macim nohy.

Kauzalni lé¢ba senzorickomotorické ani autonomni neuropatie
v soucasné dobé neni dostupna. V Ié¢bé neuropatické bolesti, kterd
vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota, vede k omezeni mobility a pfispiva
k depresi, je mozné pouzit pregabalin a duloxetin. U¢innd mohou byt
také tricyklickd antidepresiva, venlafaxin, pfipadné karbamazepin.
Ke zmirnéni subjektivnich potizi je u nékterych pacientd mozné
vyuzit i kyselinu alfa-lipoovou, ktera snizuje oxida¢nf stres, studie
hodnotici jeji U¢innost ale pfinasi nekonzistentni vysledky (41). Pri
neucinnosti uvedené lécby a Upornych bolestech je mozné zvolit
podavani opiatd.

Soucasti lé¢by diabetické neuropatie by méla byt i pfimérena fyzickd
aktivita, rehabilitacni a pfipadné lazeriska lécba.

Zaver

Mikrovaskularni komplikace diabetu pfedstavuji kazda samostat-
né pro pacienta vyznamny zdroj morbidity, ale jsou soucasné silnym
prediktorem kardiovaskularniho onemocnéni. K zésadnim principtim
prevence a lécby patfi adekvatni edukace pacienta, pravidelné provadénf
dobre dostupnych screeningovych vysetfeni a v¢asna lé¢ba, aby nedoslo
k progresi do pokrocilejsich, invalidizujicich stadi. Specificky je dllezité
se zaméfit na ovlivnénf rizikovych faktor( vcetné zdravého jidelnicku,
pravidelné fyzické aktivity, ovlivnéni koufeni. Dale také snahou o dosa-
Zeni optimalni kompenzace diabetu, lé¢bou hypertenze a dyslipidemie.

V1é¢hé pacientl s diabetes mellitus 2. typu ve vysokém kardiovas-
kuldrmim riziku mizeme vyuzivat Iéky prokazujici benefit v této oblasti,
jako jsou SGLT2 inhibitory a GLP1 agonisté.
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Primarni a sekundarni prevence cévnich
mozkovych prihod a arterialni hypertenze

Jiri Widimsky
[1l. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Cévni mozkové prihody (CMP) jsou jednou z nej¢astéjsich kardiovaskuldrnich komplikaci, pficemz arteridlni hypertenze je
povazovana za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor. Odhaduje se, ze vice nez 50 % CMP je zplsobeno hypertenzi a vysoky krevni
tlak sdm o sobé zvysuje riziko CMP3-4x! Hypertenze je navic samostatnym rizikovym faktorem pro vznik fibrilace sini.

Nasledujici stru¢ny souhrn se zabyva pfistupy k antihypertenzni [é¢bé u primarni a sekundarni prevence cévnich mozko-
vych pfihod. Adekvétni kontrola hypertenze farmakologickou [é¢bou vede (kromé jinych benefitd) k vyznamnému snizeni
rizika jak ischemickych, tak i hemorhagickych CMP. Casné zahajena antihypertenzni lé¢ba zpomaluje i rozvoj kognitivnich
poruch. V textu jsou stru¢né sumarizovany soucasné pristupy k farmakologické antihypertenzni intervenci. Lé¢ba hyper-

presahuji rAmec tohoto textu.

Klicova slova: primarni a sekundarni prevence, cévni mozkové piihody, hypertenze, terapie.

Primary and secondary prevention of stroke and arterial hypertension

Strokes are among the most common cardiovascular complications, with arterial hypertension being considered the most
significant risk factor. It is estimated that more than 50% of strokes are caused by hypertension, and high blood pressure
alone increases the risk of stroke by 3-4 times! Furthermore, hypertension is an independent risk factor for the development
of atrial fibrillation.

The following brief summary addresses approaches to antihypertensive treatment in the primary and secondary prevention
of strokes. Adequate control of hypertension through pharmacological treatment leads (@among other benefits) to a significant
reduction in the risk of both ischemic and hemorrhagic strokes. Early initiation of antihypertensive treatment also slows the
progression of cognitive disorders. This text briefly summarizes current approaches to pharmacological antihypertensive
intervention. The treatment of hypertension in the acute phase of a stroke depends on the underlying cause, the treatment
used, and the time elapsed since the onset of symptoms. Details are beyond the scope of this text.

Key words:primary and secondary prevention, stroke, hypertension, therapy.

Uvod

Cévni mozkové pithody (CMP) jsou jednou z nej¢astéjsich kardio-
vaskularnich komplikaci. Zaujimaji tfeti misto v Umrtnosti a prvni misto
vinvalidité. Existuje sice fada rizikovych faktord CMP (viz Tab. 1), ale arte-
ridlni hypertenze je pokladdana za ten nejvyznamnéjsi, modifikovatelny,

jak pro ischemické tak i hemorhagické CMP. Odhaduje se, Ze vice nez
50 % CMP je zpUsobeno hypertenzi a vysoky krevni tlak sém o sobé
zvysuje riziko CMP 3-4x! Navic nelécend hypertenze zvysuje riziko 16z
bilého hmoty a progresi kognitivniho deficitu se vznikem demence
(1). Riziko CMP tak stoupa takfka linedrné s vysi zejména systolického
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Tab. 1. Zdkladni rizikové faktory cévni mozkové piithody (modifikovdno
podle 1)

Neovlivnitelné: Ovlivnitelné:
Vek Hypertenze
Pohlavi Diabetes mellitus
Rasa Dyslipidemie
Dédi¢nost Fibrilace sinf

Predchozi CMP nebo TIA Srde¢ni onemocnéni

Stendza karotid

Primarni aldosteronismus

Nikotinismus

Nadmérna konzumace alkoholu

Nizké vytrvalostni fyzicka zatéz

krevniho tlaku. Nejvyssi riziko je tak pozorovano u izolované systolické
hypertenze starsich osob ¢i rezistentni hypertenze. Primdrni aldoste-
ronismus s ¢asto rezistentni hypertenzi a vyssim vyskytem fibrilace sinf
je tak povazovan za samostatny rizikovy faktor CMP.

V nésledujicim textu se budeme vénovat zejména arteridlni hyper-
tenzi, respektive [é¢ebnym pristuplm v primarni a sekundarni prevenci
CMP.Omezime se na stru¢né shrnutf aktualnich poznatkd, vychazejice
z recentnich doporuceni. Podrobnosti jsou uvedeny jinde (1).

Primarni prevence

Pokles vyskytu CMP je nejvyraznéjsim vysledkem dlouhodobé anti-
hypertenznfécby. Prakticky ve vsech randomizovanych studiich klesa
vyskyt CMP tim vice, ¢im vice je snizen TK a tento pokles je pozorovén
pti viech terapeutickych rezimech (2).V rdmci lé¢ebnych snah bychom
se vzdy méli zaméfit na nefarmakologickou léc¢bu jako redukce hmot-
nosti, zvyseni pohybové aktivity, abstinence koureni ¢i omezenf pfijmu
alkoholu. V drtivé vétsiné pripadd vsak musime pouzit pro adekvatni
snizeni TK i antihypertenzni farmakologickou lécbu.

Vyznam medikamentdzni 1é¢by hypertenze v primérni prevencije
nejlépe ilustrovan ve studiich starsich osob. Antihypertenzni lé¢bou
bylo dosazeno vyznamného a dramatického snizenf vyskytu viech
forem CMP (mezi 28-46 %), v kontrastu s mensim ovlivnénim rizika
koronarnich prihod.

Metaanalyzy srovnavajici jednotlivé skupiny antihypertenziv ukazuj,
Ze blokdtory kalciovych kanall (BKK) jsou mirné uc¢innéjsi, ale tento
efekt je vyvazen mimym nérlstem srde¢niho selhdni; betablokatory
jsou naopak méné ucinné (3). Bohuzel nemame data u modernégjsich
beta-blokatorl s vysokym indexem kardioselektivity.

Musime si vsak uvédomit, ze vétsina hypertenznich osob potfebuje
kombina¢ni lé¢bu nejméné dvéma antihypertenzivy a tak srovnavani
rlznych modalit monoterapie je osidné. V tomto kontextu mnoho dat
nemame a tak jednozna¢né doporuceni stran preference kombinacni
|é¢by je problematické. Napfiklad ve studii ACCOMPLISH srovndvajici dvé
rdzné kombinace /ACE-inhibitory (ACEI) + BKK versus ACEI + diuretika/
byla tendence k vyznamnéjsimu ovlivnéni rizika fatélnich i nefatalnich
CMP pfi terapii ACEl + BKK, ale rozdily nedosahly statistické vyznam-
nosti (4). Antihypertenznf Ié¢ba zpomaluje rozvoj kognitivnich poruch;
nejvice dlkazt je pro dihydropyridinové BKK, zejména nitrendipin (5);
data existuji i pro ACE-inhibitory/diuretika (6). Cilové hodnoty klinického
TKjsou stejné jako u daldich skupin, tj. pod 140/90 mm Hg, optiméalné
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kolem 130/80 mm Hg (7). Pfedpoklada se, ze hodnota systolického TK
130 mm Hg zhruba odpovida TK 120 mm Hg pfi automatickém méfeni
bez pfitomnosti personalu tak, jak bylo provedeno ve studii SPRINT
(8). Neni presvédcivé dolozeno, Ze by intenzivni farmakologické lé¢ba
hypertenze vice snizovala riziko CMP (8). Ve studii ACCORD sice inten-
zivni farmakologickd léc¢ba hypertenze s TK pod 120 mm Hg vedla ve
srovnanf se standartni lé¢bou ke snizenf rizika CMP 0 41 %, avsak nedoslo
k poklesu kardiovaskularni ¢i celkové mortality (9). Antihypertenzni
|éCba by se méla podévativ pfipadé nemocnych ve véku 80 let a vice
na zékladé vysledkd studie HYVET (10). U této populace postaci snizenf
sTK na hodnoty kolem 150 mm Hg (10).

Nemalou skupinu tvofi hypertonici s fibrilaci sini, cllové hodnoty
jsou u nich stejné jako u osob se sinusovym rytmem (7). Nizsi vyskyt
noveé vzniklé fibrilace sini ¢i jejich recidiv byl popséan pfi dlouhodobé
lécbé AT1-blokatory nebo ACEI, pfipadné betablokdtory, zejména
u pacientl po IM a se srde¢nim selhanim. U permanentni fibrilace sinf
jsou preferované Iéky, které zaroven kontroluji tepovou frekvenci, bud
beta-blokdtory nebo verapamil.

V rdmci primarnf prevence CMP bychom pochopitelné méli pre-
ferovat latky s 24hodinovym pdsobenim, snizujici nejen TK, ale i jeho
variabilitu. Je jasné, ze bychom méli vice pouZivat kombinacni strategii
veetné fixnich kombinaci. Opatrnost je viak namisté u starsich kiehkych
pacientl s rizikem ortostatické hypotenze.

Sekundarni prevence

Predchozi studie u nemocnych s hypertenzi po probéhlé CMP
prokazaly pfiznivé Ucinky antihypertenzni 1é¢by na vyskyt nejen re-
cidiv CMP, ale i na vyskyt viech kardiovaskuldrnich pfihod (11). Lécba
je jednoznacné indikovana u hypertenze; v souladu s vysledky studie
PROGRESS ji mGzeme poddvat i pfi vysokém normalnim TK (12). Jiz méné
jasnd je doba zahdjenf antihypertenzni lé¢by po CMP. Soucasna evropska
guidelines doporucuji zahdjit antihypertenzni lé¢bu u stabilizovanych
pacientl s vyssim TK nékolik dni po CMP, v pfipadé probéhlé transi-
tornf ischemické ataky (TIA) ihned (11). Podle nékterych jinych nazor(
ma navysovani lécby s cilem striktni kontroly TK po ischemické CMP
probihat pfi hemodynamické stabilité trvajici alespon dva tydny (13).

Cilové hodnoty TK v sekundarnf prevenci nejsou zcela jasné, pfesto-
Ze se v fadé studii ukazuje fenomén ,&im nize, tim Iépe” pro riziko CMP.
To vsak plati jen do urcitého rozmezi, které se dle vétsiny nazor pohy-
buje u klinického systolického TK kolem 120 mm Hg. Za optimalni se dle
soucasnych doporuceni a metaanalyz povazuje rozmezi systolického
TK 120-139 mm Hg (11, 13). Ke snizovani TK pod 140/90 mm Hg by mélo
dochézet postupné a v pfipade dobré tolerance, zejména u mladsich
0sob je mozné snizit systolicky TK na hodnoty kolem 130 mm Hg.
Je viak nutné zohlednit rovnéz individudIni charakteristiky pacienta
vcetné véku, pohyblivosti, kognitivnich funkci a dalsich doprovodnych
onemocnéni. Nedoporucuje se snizovat STK pod 120 mm Hg (11).

Otazka vybéru antihypertenzni 1éCby v sekundarnf prevenci je
predmétem trvajicich kontroverzi. Metaanalyzy uvadéjf nizsi protek-
tivni Uc¢inky beta-blokatord ve srovndni s dalsimi antihypertenznimi
skupinami, zejména dihydropiridovymi blokatory kalciovych kandld
(11, 14). P¥iciny ¢&i pfesny mechanismus nizsiho Uc¢inku nejsou jasné, neb
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beta-blokatory ve srovnani s placebem rovnéz snizujf vyskyt CMP (11)
a potencidlné negativni Ucinky beta-blokatord na mozkovou cirkulaci
nejsou dokumentovany. Pokud jsou u individudinfho pacienta po CMP
i dalsi vhodné indikace pro beta-blokatory, neni dvod je nepodavat
(11,15).V sekundarni prevenci jsou tak upfednostriovany RAS blokétory,
diuretika (zejména indapamid) a blokatory kalciovych kanald.

Lécba hypertenze v akutni fazi CMP je stdle predmétem mnoha
kontroverzi, vysledky fady studii nejsou konzistentni. Konkrétni terapeu-
tické postupy se fidi charakterem CMP (ischemické v. s. hemorhagické),
¢asovym odstupem od vzniku symptom0 v pfipadé krvaceni, pouzi-
tim reperfuzni strategie (trombolyza ¢i mechanickd trombektomie)
a rovnéz i ptipadnou dalsi doprovazejici akutni situaci (napf. aortalnf
disekce). U nejcastejsiho typu — ischemickych CMP Ize s antihypertenzni
|é¢bou vyckat 3 dny v pfipadé TK pod 220/120 mm Hg. V Pfipadé TK
nad tuto hranici Ize zvazit snizeni TK 0 15 % v prvych 24 hod. Pfi pouzitf
reperfuzni strategie je vhodné snizit TK pod 180/105 mm Hg v prvych
24 hod. pro snizeni rizika krvaceni. V pfipadé hemorhagické CMP vo-

lime razantné&jsf snizovani TK v zavislosti na délce odstupu od vzniku

symptomd. V podrobnostech odkazujeme na soucasna doporucent
evropské spole¢nosti pro hypertenzi (11), European Stroke Organisation
(16), ¢i ¢lanek vénovany specificky této komplikované problematice (17).

Pfirozenou soucésti sekundarni prevence CMP jsou i dalsi pfistupy,
jako je podavani statinC, antitromboticka lé¢ba apod. Podrobnosti jsou
uvedeny jinde (1).

Zavéry

Hypertenze je nejdllezitéjsim rizikovym faktorem CMP. Kontrola
hypertenze vyznamné snizuje riziko CMP v primarni i sekundarnf
prevenci. Klinicky krevni tlak by mél byt snizen na hodnoty pod
140/90 mm Hg a cilové hodnoty by mély byt kolem 130/80 mm Hg.
V prvé linii 1é¢by se doporucuji RAS blokatory, dihydropiridinové
blokatory kalciovych kanall a diuretika. Nedilnou soucésti prevence
CMP je i podavani statin a antitrombotické 1é¢by u ischemickych
CMP. Lécba hypertenze v akutni fazi CMP zavisi na vyvolavajici pficinég,
pouzité |é¢bé a casovém odstupu od vzniku symptom. Podrobnosti
presahuji rdmec tohoto textu.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Narodni program snizeni pFijmu soli v CR v letech
2023-2030 - ,,30% do roku 2030

Jan Vaclavik, Richard Ceska, Michal Vrablik, Jan Pitha a Petr Ostadal za vybory Ceské internistické
spoleénosti CLS JEP, Ceské spoleénosti pro aterosklerézu a Ceské kardiologické spoleénosti

*¢lenové vyboru CIS CLS JEP: Jifi Widimsky, Miroslav Sou¢ek, Zdenék Monhart, Martin Haluzik, Debora Karetova,
Lubos Kotik, Hana Rosolova, Petr Svacina, Jan Skrha, Jan Skrha jr., Vladimir Tesa¥, Jii Vitovec

*¢lenové vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu: Hana Rosolova, Vladimir Soska, Renata Cifkova, Vladimir
Blaha, Tomas Freiberger, David Karasek, Pavel Kraml, Tomas Stulc, Lukas Zlatohlavek

*¢lenové vyboru Ceské kardiologické spole¢nosti: Petr O3tadal, Ales Linhart, Zuzana Motovska, Petr Kala, Jan
Krejc¢i, Tomas Palecek, Josef Kautzner, Filip Malek, Martin Mates, Martin Hutyra, Jan Bélohlavek, Radek Pudil,
Marian Branny

Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejéastéjsi pficinou imrti v CR. Primérna spotfeba soli v CR je 13,4 g na osobu na den,
coz vyrazné prevysuje primérnou spotiebu v ostatnich evropskych zemich (kolem 10 g na osobu). Vétsinu soli pfijimame
ve zpracovanych potravinach (75-80 %), sul pfidavana béhem kulinarni Upravy a konzumace jidla se podili z 15-20 %,
zbytek je pfirozené se vyskytujici sl v potravinach.

Je zndmo, Ze snizeni pfijmu soli v populaci 0 2,5 g denné vede k 20% snizeni vyskytu kardiovaskularnich (KV) pfihod. Finsky
narodni program vedl ke sniZeni pfijmu soli ze 14 g v roce 1972 na 9 g v roce 2002, coz vyraznou mérou pfispélo k poklesu
pramérného systolického i diastolického krevniho tlaku o 10 mm Hg a poklesu KV mortality finské populace. Obdobné
vysledky byly ziskany v prvnich dekéddéach tohoto stoleti ve Velké Britanii.

Iniciujeme proto Narodni program snizeni p¥ijmu soli v CR s cilem snizeni pfijmu soli 0 30 % (tj. o 4 g/den) do roku 2030,
coz by mohlo vést az k 30% snizeni vyskytu KV pfihod. K realizaci tohoto programu budou zapotfebi nové standardy
o doporuc¢eném obsahu soli v potravinach, oznacovani potravin a celonarodni informacni kampar zamérena na odbornou
i Sirokou verejnost. V budoucnu se maze uplatnit i vyuziti nahrazek soli obsahujici ¢aste¢ny podil chloridu draselného

v potravinaistvi a vdomacnostech.

Morbidita a mortalita na kardiovaskularni
onemocnéni

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni jsou nej¢astéjsi pficinou umrti
v CR. Podle dat z databaze Eurostat z roku 2017 byla KV onemocnéni
pricinou 50 % Umrti u Zen a 42 % umrti u muza (1) (Obr. 1).

Ischemicka choroba srdecni zapficinujici 25 % Umrti a cévni mozkové
pithody vedouci k 9 % Umrti zUstavaji jiz od roku 2000 nej¢astejsimi pricina-
mi Umrti, k nim se na tfetf pozici pfipojila ostatni onemocnéni srdce (Obr. 2).

Kardiovaskularni onemocnénf jsou také nejdilezitéjsi pricinou ne-
mocnosti a vedou k nejvyssimu poctu rokl ztracenych z dlivodu nemoci
nebo predc¢asného umrti (disability-adjusted life years, DALYs), viz Obr. 3.

Po roce 1990 doslo v Ceské Republice k postupnému vyznam-
nému poklesu KV pfihod a umrti, ktery byl spojen s poklesem pri-
mérného krevniho tlaku v ¢eské populaci. Mezi lety 1985-2008 doslo
k poklesu primérného systolického tlaku ze 133,6 na 129,5 mm Hg
i diastolického tlaku z 84,1 na 82,5 mm Hg (2) a tento pokles tlaku
byl jednim z nejdUlezitéjsich faktorl, které pfispély k poklesu KV
mortality (3).
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Sal je chemicky chlorid sodny (NaCl). Je béznou slozkou réiznych
Zivin obsaZenych ve stravé.

10 g NaCl obsahuje pfiblizné 5 g sodiku. Celosvétovy ptijem soli,
zejména v primyslové vyspélych populacich, se pohybuje kolem
10,8 g denné (4), a to i pfes doporuceni Svétové zdravotnické orga-
nizace (WHO) denné pfijimat méné nez 5 g soli (https./www.who.
int/news/item/09-03-2023-massive-efforts-needed-to-reduce-salt-in-
take-and-protect-lives/).

Hlavni pfijem soli pochézi z pramyslove vyrdbénych potravin, kde se
pouziva jako konzervant (pfi vyrobé konzervovanych potravin), ke zlepsenf
chuti a také k zachovani barvy a objemu masa. Vétsinu soli pfijjimame
ve zpracovanych potravinach (75-80 %), sl pridavand béhem kulindrni
Upravy a konzumace jidla se podili z 15-20 %, zbytek je pfirozené se
vyskytujici stl v potravinach (5). Skryté sdl ve vyrabénych potravinach se
prostfednictvim téchto vyrobkd stala celosvétovou zdravotni hrozbou (6).

Vysoky pffjem soli zvysuje krevni tlak fadou patofyziologickych
mechanismU: vede k vyssi retenci vody v organismu, zvysuje perifernt
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Obr. 1. Piiciny dmrti u Zen (vlevo) a muzd (vpravo) v Ceské republice

0br. 2. Vyvoj piicin imrti v Ceské republice mezi lety 2000 a 2014

Obr. 3. Nejvyznamnéjsi piiciny amrti (vlevo) a rokd ztracenych z divodu nemoci nebo piedcasného dmrti (disability-adjusted life years, DALYs, vpravo)
v Ceské republice
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Obr. 4. Patofyziologické mechanismy poskozeni jednotlivych orgdnovych systémd pfi nadmérném piijmu soli

systémovou vaskularni rezistenci v dsledku remodelace malych rezi-
stencnich tepen, prispivéa k endotelidini dysfunkci snizenim produkce
oxidu dusnatého, vede ke zménam struktury a funkce velkych elastic-
kych tepen a navysuje aktivitu sympatického nervového systému (7).

Dostupné dikazy podporuji teorii piimého vztahu mezi piijmem
Na* a hodnotami krevniho tlaku (TK), protoze nadmérna konzumace
soli je zodpoveédna nejen za zvyseni TK, ale také za vznik arteridIni hy-
pertenze a jejich kardiovaskuldrnich komplikaci, jako jsou ischemicka
choroba srde¢nf (ICHS) a srde¢ni selhdni, cévni mozkové pifhody (CMP),
ale podili se také na rozvoji demence, chronického onemocnéniledvin,
obezity, rakoviny Zaludku a osteoporézy (8, 9) (Obr. 4).

Spotieba soli a uspésné narodni programy
jejiho snizeni

Prlimérné spotieba soliv CR je 13,4 g na osobu na den, coz vyrazné
prevysuje prdmeérnou spotfebu v ostatnich evropskych zemich (kolem
10 g na osobu). Pramérny ¢esky muz denné pfijme 15,6 g soli, prdmérna
Zena denné 11,2 g (10) (Obr. 5).

Metaanalyza provedenych klinickych studif prokdzala, ze snizeni
pfjmu soli v populaci 0 2,5 g denné vede k 20% snizen{ vyskytu kardi-
ovaskularnich (KV) prihod (9) (Obr. 6).

Finsky narodni program, zahdjeny v 70. letech 20. stoleti a zalozeny
na programu osvety, spolupraci s potravinarskym prdmyslem a zmé-
nach legislativy pro oznacovanf potravinarskych vyrobkd, ved| ke snizenf
pfijmu soli ve Finsku ze 14 g v roce 1972 na 9g v roce 2002. Snizen{
prijmu soli spolu se zlepsenim farmakoterapie hypertenze vyraznou
mérou pfispélo k poklesu prlimérného systolického i diastolického
krevniho tlaku o 10 mm Hg a poklesu KV mortality finské populace (9).

Obdobné vysledky byly ziskany v prvnich dekddach tohoto stoletf
ve Velké Britanii. U.K. Salt Reduction program inicioval v letech 2004-
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2006 celondrodni kampar v médiich s cili zlepsit znalosti spotrebiteld
0 souvislosti mezi sol a zdravim, zvysit poptavku spottebitell po vy-
robcich s nizsim obsahem soli a vzdéldvat je v tom, co mohou udélat
pro snizeni pfijmu soli a jak vybirat vyrobky s nizsim obsahem soli.
Kampan zahrnovala televizni, rozhlasové, tiskové a plakatoveé reklamy,
letdky a daldi materidly pro spotfebitele, zaZitkovou &innost v super-
marketech (interaktivni ¢innost zahrnujici kvizy, poskytovaniinformaci
a ochutnavky produkt(), digitaini reklamu a informace zvefejnéné na
internetovych strankdch Food Standards Agency. Vétsina velkych vyrob-
cl potravin ve Velké Britdnii na zdkladé tohoto programu dobrovolné
snizila obsah soli ve vyrdbénych potravinach pfiblizné o tfetinu. Mezi
lety 2003-2011 diky tomu poklesl primérny pfijem soli z 9,5 na 8,1 g/
den a doslo k poklesu prdmérného krevniho tlaku v britské populaci
0 3,0/1,4 mm Hg. V tomto obdobi byl znamenan pokles mortality na
ICHS 0 40 9% a mortality na CMP 0 42 % (9, 11) (Obr. 7).

Ukazuje se, Ze snizeni pfijmu soli v populaci je jednou z nejvice
cost-efektivnich a cenové a organizacné dostupnych strategif prevence
kardiovaskularnich onemocnénf (9).

Zvyseni prijmu drasliku

Draslik (K*) je zakladnf Zivina potfebna pro udrzenfi celkového ob-
jemu télesnych tekutin, rovnovahy elektrolyt, normalnifunkce bunék
a srde¢nf aktivity. VEtsi mnozstvi drasliku se viak nachazi ve stravé boha-
té na zeleninu a ovoce, zatimco v prlimysloveé vyradbénych potravinach
je obsah drasliku nizky.

Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych studif (9), u pa-
cientl s farmakologickou lé¢bou hypertenze ukazala, Ze suplementace
drasliku vedla ke sniZzeni BP 0 -4,7/-3,5 mm Hg. Pokles tlaku byl vyraznéjsi
u pacientl s hypertenzi (-6,8/-4,6 mm Hg) (12). V dalsi randomizova-
né placebem kontrolované studii, ve které farmakologicky nelécent
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Obr. 5. Primémy denni pfijem soli v g v Ceské republice (vyznacen cervené) a v ostatnich evropskych zemich.

Obr. 6. Metaanalyza klinickych studii hodnoticich viiv snizeni pfijmu soli v populaci na vyskyt KV pithod.

pacienti s prameérnym systolickym TK 145 mm Hg dostévali 4 tydny
suplementaci K* (3 g/den) s relativné nizkym obsahem Na*, bylo pfi
suplementaci K* pozorovéno snizenf systolického TK o -3,9 mm Hg
oproti kontrolni skupiné (13).

Vroce 2021 byly prezentovany vysledky velké ¢inské randomizované
studie, zahrnujici vice nez 20000 osob. Ve vesnicich, ve kterych byla
obyvateltim star$im 60 let nebo po prodélané CMP podavana ndhrazka
soli obsahujici 75 9% chloridu sodného a 25 % chloridu draselného, doslo
béhem necelych péti let sledovani k vyznamnému snizenf vyskytu
CMP 0 14 %, snizeni vyskytu KV pithod o 13 % a umrti z jakychkoliv
pricin o 12 % oproti skupiné, kterd uzivala béznou stl (100% NaCl) (14).
Systolicky krevni tlak u osob uzivajicich draselnou nahrazku soli byl
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prdmérné o 3,3/0,7 mm Hg nizsi nez u osob uZivajicich ¢isty chlorid
sodny (14).

Narodni program redukce soli v Ceské republice
Na zakladé vyse uvedenych védecky prokazanych pozitivnich pfi-
nosu snizeni pffjmu soli a ndhrady pfijmu &asti pfijimané soli chloridem
draselnym jsme se proto rozhodli iniciovat Narodni program snizeni
pfijmu soli v Ceské republice. Jeho cilem snizeni pFijmu soli 0 30 % (t].
0 4 g/den) do roku 2030. Pokud by se podafilo tohoto sniZzenf pfijmu
soli dosdhnout, Ize oc¢ekavat az 30% snizeni vyskytu KV piihod (Obr. 8).
K realizaci tohoto programu budou zapotiebi nové standardy
o doporuceném obsahu soli v potravindch, ozna¢ovani potravin, celo-
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Obr. 7. Vysledky ndrodniho programu redukce soli ve Velké Britdnii.

Obr. 8. Cile Ndrodniho programu pro snizeni pifjmu soliv CR

narodniinformacni kampan zaméfend na odbornou i Sirokou vefejnost.
V budoucnu se mUZe uplatnit i vyuziti ndhraZek soli obsahuijici ¢astecny
podil chloridu draselného v potravinarstvi a v domacnostech.

INFORMACE | E17
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V praktické roviné navrhujeme realizaci nasledujicich krokd:

B Vznik meziresortni pracovni skupiny — spoluprdce Ministerstva
zdravotnictvi CR, Ministerstva zemédélstvi, Ministerstva 3kolstvf,
Statniho zdravotniho Ustavu, odbornych lékafskych spole¢nosti
a zastupcl potravinarského prdmyslu, kterd pfipravi:
= Nové standardy o doporu¢eném obsahu soli v potravinach

a oznacovani potravinarskych vyrobkd dle obsahu soli
= Memorandum — vyse uvedenf se jeho podpisem zavazou ke
snaze snizovat obsah soli dle doporuceni a podpofe osvéty

Zaclenéni Narodniho programu snizeni pfijmu soli do vznika-
jictho nového Narodniho kardiovaskuladrniho planu

Celonérodni informaéni kampan — zméfena na sirokou verej-
nost, za podpory vsech stakeholderd

= Pfednasky o zdravé vyzivé v osnovach vyuky déti na zékladnf Skole
= Dalsi vyzkum moznosti vyuZiti ndhrazek soli obsahujici ¢as-
tecny podil KCl v potravinafstvi i v domacnostech

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stiet zajma: Z&dny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Z ceho jsme se ucili internu?

Jan Petrasek

lII. interni klinika endokrinologie a metabolismu 1. Iékaiska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Vkvétnu 1945 skonila . svétova vélka a s nf uzavfeni ceskych vysokych
Skol. Od roku 1939 nevysel z [ékafské fakulty jediny lékar. Za Protektoratu po
Sest let Ceskych Iékard jen ubyvalo: nékteii ukondili svoji ¢cinnost z vékovych
dlvodd, ale nemaly pocet skoncil v koncentracnim tabofe nebo byl popra-
ven. Otevient lékarské fakulty nebyl v3ak jen akt administrativni. Pro velky
pocet ,nahromadénych” adeptl mediciny nestacila kapacita nékterych
poslucharen. Pro studenty posledniho ro¢niku bylo nutné nalézt vétsi
prostory. Jako vyhovuijici se ukdzal velky sal Lucerny (co viechno uz zazil!).
Tak vzniklo oznacent lucernovy ro¢nik”. Druhym problémem byl naprosty
nedostatek ucebnic. VZdyt Sest let nevysla anijedind. Ale i ty, které zlstaly,
uz zastaraly. To se sice tykalo vsech pfedmétd, ale interna byla v té dobé
stéZejni. Na novou ucebnici ¢ekali totiz nejen medici, ale i prakticti lékafi.

V té dobé byl Spolek ¢eskych medikd velmi aktivnf: jeho zastupci
se obratili na profesora MUDr. Milose Netouska, pfednostu . interni
kliniky, s zadosti, aby napsal aktudlni u¢ebnici interny. Oni se naopak
zavazali, ze pomohou v tiskdrné pfi jeji vyrobé. Pan profesor souhlasil.
V té dobé bylo obvyklé, Ze u¢ebnici psal jen jeden autor. To mélo znacny
¢asovy dopad. Traduje se, Ze pry profesor MUDT. Vratislav Jonas psal sém
dvoudilnou Kardiologii plnych 8 let. Profesor Netousek velmi spéchal.
A tak uz v roce 1948 vyslo prvni vydani Vnitfnich nemoci.

Za svého studia na Lékarské fakulté (1948-1953) a pozdéji, kdyz jsem uz
pracoval na lll.interni klinice Lékar'ské fakulty / Fakulty vseobecného Iékafstvi
(1956-1996), jsem viechny referované ucebnice vnitfniho lékafstvi pouzival.

K tomuto porovnani jsem vybral pét uc¢ebnic vydanych v letech
1948, 1971, 1984, 1999 a 2010.

Milos Netousek: Ucebnice vnitrniho lékarstvi, vydal
Spolek ceskych lékart a Spolek ceskych medikii, 1949.
Praha: Dr. E. Gréger asyn, druhé vydani, 591 stran,
cernobile, vazané. Druhé vydani (1949) mélo 591 stran,
rok poté (1950) vychazi tfeti - 646 stran, ctvrté vydani
0 823 stranach a vroceni 1954 a konecné v roce 1957
vyslo posledni - paté, prepracované vydani; to jiz
prekrocilo 1 000 stran (1087 s.). V druhém vydani bylo
61 Cernobilych obrazki, (vétsinou reprodukce perokreseb,
konstitucnich vzorcl nékterych chemickych latek, EKG
kFivek a rtg snimk) a 17 tabulek.

Profesor MUDr. Milos Netousek, DrSc. (1889-1968) byl pred-
nostou I. interni kliniky Lékarské fakulty University Karlovy v Praze
(1950-1960), odbornou orientaci hematolog. Autor ucebnice Zaklady
fysikalniho vysetfovani vnitfnich nemoci (Praha, SZdN 1954) a dalsich
dvou monografii: Nauka o krvi (1951) a Klinickd hematologie (1962).

Vjedné z jeho predmluv upouté véta: ,Teprve pobyt v Sovétském
svazu roku 1950 ukézal viem ¢lentim zédjezdu myslenkové bohatstvi
plynouci pro viechny obory lékafstvi z dUsledné aplikace marx-lenin-
ské filosofie a dialektického materialismu na problematiku vnitfniho
|ékafstvi v theorii a praxi”. Nevim, zda to byla ulitba padesatym létim
nebo osobni pfesvédceni pana profesora Milose Netouska.

Text druhého vydani ucebnice Vnitiniho lékafstvi je vytistén jed-
nosloupcové, husté, rdzné velkymi pismeny, takZe na jedné strance
mUze také byt az 50 fadek. Nazvy chorob jsou psany Cesky a latinsky.
Vlastni text je s akcentaci na detaily, i kdyZz se tykaji neurcitych nebo
spornych informaci. Pocita se s velikou schopnosti tehdejsich 1ékart
vyuzivat pro diagnostiku fyzikalni vysetfeni. To nahrazovalo mélo roz-
vinutou pfistrojovou diagnostickou techniku.

V knize je prvni umisténa (nepodepsana) politicky orientovana
Predmluva Spolku medikd (1's.), Pfedmluva autora chybi, nasleduje
Obsah (s. I-VIII), na necislovanych strénkach je Seznam obrazk( (2 s.)
a Seznam tabulek (1 s.). Teprve pak je uvedena prvni zodbornych kapitol,
jejichz poradi oznacuji fimské ¢islovky (1.-XL.).

Ucebnici tvorif 11 kapitol uvedenych v pofadt: 1. Infekéni nemoci (114 s)),
II. Otravy (10 s.), lll. Nemoci latkové pfemény (52 s.), IV. Nemoci ZIdz s vnitfnf
sekreci (365.), V. Nemoci krvetvorného Ustroji (41 s), VI. Nemoci srdce
aobéhové soustavy (805s.), VII. Nemoci dychacich cest, plic a pohrudnice
(66 5., z toho jen tuberkuldza zabird 13 stran, a je jeSté uvadéna v orga-
novych kapitolach). Nasleduii: VIll. Nemoci jater, Zlucovych cest a slinivky
bfisni (56 s.), IX. Nemoci zazivadel (64 s.) a X. Nemoci ledvin a mocovych
cest (56 5. XI. Nemoci pohybového Ustroji (26 s.) odbornou ¢ast zakoncujf.

V té dobé nebyly jesté jako samostatny obor etablovany ge-
netika, imunologie, gerontologie, rehabilitace, také koncepce dife-
rencované péce cekala na svoji realizaci. Rada chorob také nebyla
zndma. Jedinou zobrazovaci metodou bylo rentgenové vysetfeni,
vysetfovalo se vétsinou skiaskopicky (Setfily se nedostatkové filmy),
snimkovalo se na hotlavy celuloid. Kapitoly jsou psany podle jed-
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notného programu: charakteristika, pfiznaky, poznani, pfedpoved,

léceni.

I. Infekéni nemoci

Jsou prvni a nejrozsahlejsi kapitolou (114 s), rozdélené podle ,za-
vinéni”, tj. plivodce choroby. Nejrozsahlejsi kapitolou je sepse (9 stran).
Ochranné ockovani jesté neexistovalo, a tak snad viechny déti postupné
onemocnély ,détskymi” infek¢nimi chorobami. Jako ,obvyklé” jsou
uvadény spalnicky, spala a plané nestovice. (V dobé pfed moznosti
ochranného oc¢kovani a Ié¢by antibiotiky byvaly infekéni choroby oba-
vanou a ¢astou pficinou smrti (tfi déti objevitele ockovani Luise Pasteura
zemfely na tyfus, Janu Evangelistovi Purkynému zemrela manzelka i dvé
dcery na choleru). Nebyly vyjimkou jejich epidemie. Infekéni nemoci
mély dobrou diagnostiku, ale terapie byla chatrnd. Byly uz k dispozici
sulfonamidy, penicilin, streptomycoin, ale dominuji polyvalentni anti-
toxicka séra ze Statniho zdravotniho Ustavu, autovakciny (u bazildrni
tbc ,pokusiti se” o intrathekalni i nitrosvalové podani streptomycinu),
antigangrenoznf sérum, u moru specifické koriské sérum. Jako antitusika
se uvadejf brom, vyrobky z matefidousky a drosery ad. U viech chorob
klid na lzku.

Il. Otravy

Na 9 stranach je uvedeno celkem devét intoxikaci: uhelnym plynem,
kovy (arsenik, olovo, rtut), leptavymi latkami, uspavadly, morfiem, alko-
holem, methylakoholem, nikotinem a masovym jedem (botulismus).
U akutnich otrav byl obligdtni vyplach Zaludku a podanf ricinového
oleje. Jesté nebyla k dispozici dialyza, uméla ventilace, kompetitivn{
postupy a intenzivni péce.

lll. Nemoci latkové pfemény

Jako dominantni onemocnénf byl uveden diabetes mellitus (22 s.).
Uz tenkrdt tusili, ze existuji dvé rzné formy, lisici se zavislosti na inzu-
linu a s rznymi prabéhy a rdznymi komplikacemi. Dlraz na dietnf
stravu dal vzniknout Petrénoveé stravé, Porgesové-Adlesbergerové
stravé, Noorgenové ovesné 1é¢bé a prisné diete. K l1é¢eni inzulinem
byly k dispozici tfi jeho formy: obycejny inzulin, protamin-zink-inzulin
a zink-inzulin. PerordInf intidiabetika jesté neexistovala. Nasleduji dna
(8s.) a otylost. Otylost se rozezndvala endogenni a exogenni. Text ma
rozsah 6 stran, je doplnény tabulkami idedIni hmotnosti (pro muze
i Zeny od 18 do 50 let). Lécba otylosti byla pfedevsim dietnf, zvIasté se
doporucuje Bantingova dieta (1400 kal,, 1 litr tekutin), ale nedoporucuje
se rtut. Pfedpokladané komplikace byly jesté minimalizovany. Odstavce
o kvantitativné i kvalitativni nedostatecné vyZzivé jsou nasledovany
podrobnymi popisy hypo- a avitamindz, ilustrovanymi chemickymi
vzorci vitamind. Jako novinka je uvddén nejnovéji z jater izolovany

faktor oznaceny jako ,protianemicky princip” a byl nazvan vitaminem..

IV. Nemoci Zlaz s vnitini sekreci

Endokrinologie po sérii objevl (1927-1937) znala hormony dfené
nadledviny (adrenalin byl syntetizovén jako prvni uz roku 1901), pro-
laktin, estrogeny a testosteron, i hormony kdry nadledvin. Za objev
kortisonu (hormonu stresu) obdrzel Kendall v roce 1950 Nobelovu
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cenu. Témér véstecky” se dnes zda pozadavek ,jod musf byt podavan
predevsim téhotnym Zzendm®. Hypertyredza se jiz 1é¢ila radiojodem
1130, nédory, struma a farmakologicky neovlivnitelnd hyperfunkce stit-
né zlazy i Cushingova choroba se operovaly. Skromné jsou informace
o hyperparathyreoidismu (pouhd tfetina stranky) pod ndzvem Ostitis
fibrosa cystica. U Addisonovy choroby (vétsinou tuberkuldzni etiologie)
se poddval desoxykortikosteron. Pfi nddorech se hypofyza ozafovala
i operovala. Diabetes insipidus se 1é¢il umélou horeckou a hypofysinem.
V té dobé uz nebyla endokrinologie souhrnem somatickych anomalif
(jako jesté v Pelnafove interné z roku 1936).

V. Nemoci krvetvorného tstroji

S blednic¢kou se uz témér nesetkame. U anémii se snizenou ferremif
se doporucoval predpis Pierra Blauda, ,ktery dosud nebyl pfekonan”.
Lécba anaemia perniciosa vyzadovala konzumaci syrovych jater (nej-
méné 200 g denné). Hematoonkologie bez genetiky a imunologie a bez
uc¢inné terapie byla prehledem vétsinou smrtelnych a nelécitelnych
chorob. Pfesto se nékteré Iéky pouZzivaly: Slibamidin, TS 160, rtg terapie,
arsen, radioizotop P*; dnes se jiz nepouZzivaji, protoze jejich uZite¢nost
byla problematickd. Hemoterapie méla dlouhou historii. Od roku 1930,
kdy projevili zdjem pediatfi, usilovali, aby transfuzi krve smél déavat
kazdy lékaf. Jesté v roce 1950 (v dobé vydani Netouskovy ucebnice)
v malych nemocnicich se délala bezcitratova transfuze ,z zily do zily".
Zato indikace k transfuzi pIné krve nebo plazmy byly velmi Siroké.
Leukocyty a trombocyty se jesté netransfundovaly. Susend plazma se
pouzivala béhem druhé svétové vélky. Prvni alogenni transplantace
kostni dfené v Ceskoslovensku byla provedena v roce 1976 v Hradci
Kralové. A prvni nepfibuzenskd transplantace kostni dfené v roce 1986
v Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze.

VI. Nemoci srdce a obéhové soustavy

P statistickém hodnoceni morbidity a mortality po druhé svétové
valce byla kardiovaskuldrni onemocnéni az na Sestém misté. Nejc¢astéjsi
byly chlopenni, revmatické vady s projevy bud pravostranného nebo
levostranného srdecniho selhdni. Kardiologové museli vystacit s auskul-
taci, s rtg vysetienim srdce ,na $titu” a nejprve se Ctyfsvodovym EKG (I,
I, Il a sumacni hrudni svod) zdznamem na film, ktery bylo nutné jesté
vyvolat. EKG kfivky publikované v u¢ebnici jako ukazkové by dnes zadny
kardiolog k popisu nepfijal. Hypertenze se jesté neklasifikovala (i kdyz
soucasnou klasifikaci publikoval profesor Antonin Vancura jiz v roce
1942), z 1é¢ebnych opatteni celkové zklidnéni, tekutiny a kuchyrskou
stl s omezenim, obcasné venepunkce (do 4000 ml), Lauder-Bruntov(v
predpis s natrium nitrosum. Zendm v pfechodu se doporucovaly estro-
geny, kozlik Iékafsky a mucenka. Diagnostika chlopennich vad (pfevézné
revmatickych) se opirala 0 anamnézu a auskultaci nebo o fonokardio-
graficky zaznam. Ischemicka srde¢ni choroba nebyla takovou hrozbou,
jakou je dnes, a infarkt myokardu nepatfil k obdvanym chorobdm.
Terapie srde¢niho selhdni oscilovala mezi digitalisem/strofantinem
a rtutovymi diuretiky. Velmi je chvélena masivni venepunkce (5 ml/kg
hmotnosti). U kolapsu se doporucovala hor¢i¢na naplast na hrud'a kar-
tdcovani koncetin. V 1é¢bé extrasystolie byl vybér: brom, kozlik 1ékarsky
zvl&sté ve sdruzeni se strychninem. Oblibend byla vzpruzovadla (kofein,
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strychnin, koramin, kardiazol, adrenalin, hypofysin, kafr). U Soku (jesté
nediferencovaného) byl doporuc¢ovan krevni prfevod nebo infuze plaz-
my. Hlavni v terapii v3ech srdecnich chorob ale byl télesny a duSevnf
klid, z diet zvlasté Karrelova, snizeny pfijem tekutin, z 1€kl ndprstnik
nebo strofantin, rtutova nebo purinova diuretika. Oxygenoterapie nenf
nikde uvadéna. Prognéza dekompenzovanych vad byla $patna. Prvni
operace chlopenni vady u nds byla provedena v roce 1947 v Hradci
Krélové a o dva roky pozdgji v Olomouci. Radu prvenstvi (napf. operace

v mimotélnim obéhu) ma chirurgicka klinika v Brné.

VI. Nemoci dychacich cest, plic a pohrudnice

Diagnostiku plicnich chorob umoziiovaly anamnéza, fyzikaini vy-
Setfeni, nativni rtg snimek hrudniku a mikroskopické a bakteriologické
vysetieni sputa. Hlavni zdjem poutala ale tuberkuldza. Jesté pocatkem
20. stoleti kazdy osmy zemfely umiral na tuberkulézu. Jeji terapie by-
la dlouho velmi Spatnd. Velmi ¢asto se zakladal pneumotorax nebo
u chronickych a kavernéznich forem byla indikovana operace (seg-
mentektomie, lobektomie, bilobektomie, pneumonektomie). Az po
druhé svétové vdlce byl k dispozici streptomycin (objeven r. 1943, k pa-
cientdim se dostal v r 1953), do té doby byla pouzivana trojkombinace
(paraaminosalicylovd kyselina, isonizid a ethanbutol). Rada nemocnych
také stravila mésice a nékdy i roky 1é¢by ve vysokohorskych sanatoriich,
lécebny mél byt ,Cisty vzduch” a helioterapie. Netuberkuldznizanéty se
lécily ,silnou stravou’, vakcinou, specifickou séroterapif, sulfonamidy, jako
antitusikum se pfedepisoval brom, kodein a pfipravky z matefidousky
(Thymus serpyllum).

VIIl. Nemoci jater, Zlucovych cest a slinivky
bFisni aIX. Nemoci zazivadel

Gastroenterologové méli k endoskopii pouze rigidni rektosigmoi-
deoskop. Zaludek, tenké stfevo i kolon se vysetiovalo na rtg po néplni
baryem. Do prvni skupiny (VIIl) byly zafazeny: Zloutenky (kataralni,
Zlutd jaternf atrofie a mechanickd Zloutenka), jaternf cirhéza, rakovina
jater, jaterni méchozil (kdo videél?), jatern pfijice, jaterni hliza, nemoci
Zlucovych cest, ucpani vratnice a nemoci brisni slinivky. Viedové gast-
roduodenalni choroba, ani chronické zanéty tenkého i tlustého stieva,
nemély zndmou etiologii a nemély u¢innou lé¢bu. Nebyla-li konzerva-
tivni terapie Uspésnd, byla pacientovi doporucovéna operace. Infekeni
Zloutenky nebyly zndmé, skryvaly se pod ndzvem kataraIni Zloutenka.
Rada hepatopatif koncila nelécitelnym jaternim kématem. Z nadord
byl ¢asty karcinom zaludku. Zafazeno je nékolik chirurgickych kapitol
(zé&nét Cervu, peritonitidy, ileus ad.).

X. Nemoci ledvin a mocovych cest

Nefrologové méli moznost stanoveni vyjma fyzikalniho i chemic-
ké vysetfeni moce, mocového sedimentu, nativni rtg snimek bficha,
vylucovaci a ascendentni urografie, tzv. nebilkovinného dusiku (NPN),
bakteriologického vysetieni a fadu tzv. funkénich zkousek: koncent-
ra¢ni a zfedovaci test, clearance PAH i kreatininu. Proto diagnostikovali
vetsinu chorob jako dnes (i cystickou zvrhlost ledvin). Punkce ledviny
se jesté neprovadéla. Nefroskleréza se rozlisovala benignf a zhoubna.
Ale moznosti lécby viech typd nefropatif byly velmi omezené. Zanéty
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se 1écily pFisnym klidem na l&zku a dietami. Zvlasté byla doporucovana
Epsteinova dieta. Pokud selhaly konzervativni [é¢ebné postupy, byla
indikovana dekapsulace ledvin. Litidza a nadory se operovaly, nemoc-
ni s insuficienci ledvin umirali v renalnim kématu. Osud nemocnych
v ledvinové insuficienci byl $patny. V roce 1955 byla provedena na
2. intern{ klinice Vseobecné nemocnice v Praze prvni Uspésna dialyza
avroce 1961 na chirurgické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Krélové
transplantace ledviny. Prvni stfediska pro chronickou dialyzu u nas
vznikla az v roce 1961/1962.

XI. Nemoci pohybového ustroji

Nejkratsi kapitola s pouhymi 7 strankami. Uvedeny jsou: svalovy
hostec (,houzevnaté” ptipady se 1é¢i umélou horeckou), pseudorev-
matismus, polyartritis reumatica chronica (hospitalizace, dietnf |é¢ba,
popudova Ié¢ba a pfipravky zlata), osteoartritis (misto zlata jod a sira).
Imunologické pficiny se jesté neznaly a ortopedické operace, veetné
kloubnich ndhrad, se jesté neprovadeély. Vsechny druhy revmatismd
byly indikaci k lazenské |écbé.

Laboratorni metody

Centralnf laboratofe Vseobecné nemocnice vysetfovaly asi 30 ana-
lytd, nékteré, dnes uz bézné, se jesté nestanovovaly. Naopak nékterd
tenkrat pouzivana se dnes jiz nedélaji, protoze jejich validita byla pro-
blematicka (reakce Weltmannova, zakalova thymolova, Takatova, cholin).

Terapie

Vétsina chorob se Iéc¢ila klidem na IGzku, oblibené byly obklady
(,nacinky") a zébaly. Vyznamnou roli hrély rzné diety (Sippiho dieta,
Karrelova dieta, Epsteinov dieta, Pembertonova a Talajevova strava,
Porgesova-Adlersbergerova strava, princip soustavy dvou zivin nebo
jedné Ziviny ad.). Doporucovaly se rlizné mineralni vody a aje (pfi hy-
pertenzi ¢aj z rosicky a ze jmeli, pfi litidze lomikdmen (nomen omen?),
kontryhel, salvéj ad). Oblibeny byl roztok kalium jodatum (,nevis-li
co dati, dej kalium iodati”). U fady chorob byla indikovana ldzenska
|é¢ba, jednotlivé lazné se specializovaly na ur¢itd onemocnéni. O ty
se staralo u nas asi 30 lazni. Velmi ¢asté byly indikace k operativnimu
fesenf (viedové choroba zaludku i duodena, tyreotoxikdza, nefrolitidza,
cholecystolitidza, tuberkuldza aj.). Pfi maligni hypertenzi se provadéla
rozsitend bederni sympatektomie a enukleace dfené nadledvin a u an-
giny pectoris blokada nebo vynéti ganglium stellatum.

K 1é¢bé zanétl byla sice po roce 1945 k dispozici prvni injekéni
antibiotika (penicilin, streptomycin), ale pouze pfi hospitalizaci, ambu-
lantné se |écilo sulfonamidy. Dosti ¢asta byla hemoterapie, at opakované
venepunkce pfi srde¢nim selhdni, hypertenzi nebo iktu, ¢i transfuze pfi
tézsich zanétech pro ,posileni celkového stavu nebo zvyseni imunity”.
Infuzni lécba byla primitivni, technicky ,oteviend” s aplikaci roztoku (pfi-
pravovaného mistnilékarnou) z oteviené lahve. Podaval se vétsinou pod
kGzi na stehnu, s pouzitim zvIastni infuznf jehly s nékolika postrannimi
otvory. Infundoval se vétsinou tzv. fyziologicky roztok a roztoky glukézy.

Rehabilitace je v u¢ebnici uvadéna vzacné.

Nékteré, tenkrat velmi oblibené, l1éky se z dnesni farmakoterapie
vytratily (lobelin, rtutova a purinova diuretika, strofantin, kafr, fada
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specialit ad.). Také se zacala ménit forma preskripce, z velkého mnozstvi
,magistraliter” se stavaly tovarné vyrdbéné ,speciality”.

O profesorovi Netouskovi bylo zndmo, Ze vysetfoval s plesime-
trem a auskultoval uchem pres rousku. Zédsadné pouZival ¢eské vyrazy.
V ucebnici nalezneme mj. i tyto vyrazy: zazdéné srdce, zazivadla, vsunuti
stfevni, hrdelnice, krkavice, obrna tfaslava, vnitini odmeésovani, aj. Dnes
se témto vyrazm usmivéme.

Kniha sehréla vyznamnou roli: vysla celkem v péti vydanich. Za tyto
ucebnice profesor Netousek zadnou finan¢ni odménu nepiijal. Byl to
jeho dar studentlm mediciny. Zajimala by Vas cena? Kniha v mékké
vazbé (brozovand) se prodavala za 190 K¢.

Jeho Vnitini 1ékafstvi se drzelo na kniznim trhu témér 10 let, nez

vysla nové ucebnice, jejimz autorem byl profesor MUDr. Pavel Lukl, CSc.

Pavel Lukl: Prvni kniha méla nazev Prehled vnitinich
chorob, (1955), druha edice (1960) zcela pFepracovaného
vydani (744 stran) byla jiZz Vnitfnim lékaFstvim, tfeti
vydani vroce 1965 mélo 752 stran a ctvrté vydani
vroce 1971 mélo 815 stran. Referované posledni, ctvrté,
prepracované a doplnéné vydani, ma 435 prevazné
cernobilych obrazkd, ale sniZené kvality, a 23 tabulek.
Do knihy vloZena ,Opravenka“ s 16 opravami. Je na ni
uvedena i ,,neprijemna" chyba: profesor Lukl je titulovan
jako DrSc., i kdyz tento titul v dobé napsani knihy nemél.

Profesor MUDTr. Pavel Lukl, CSc. (1905-1995) byl pfednostou
Interni kliniky Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
(1945-1953) a pozdgji v Olomouci (1954-1971), predseda Ceské kar-
diologické spole¢nosti. Pozdéji byl cestnym ¢lenem asi 6 zahranicnich
kardiologickych spole¢nosti. Specializaci byl kardiolog. V roce 1955 vydal
ucebnici Prehled vnitinich chorob. Méla jen 488 stran a jeji pouzivani
prevazné zlstalo omezeno na studenty a lékafe v roce 1945 zalozené
pobocky Lékafské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Krélové. V roce
1960 se jeji reedice ujalo Statni zdravotnické nakladatelstvi. Jako prepra-
cované a rozsitené vydani uz méla ndzev Vnitinf lékafstvi a rozsah 744
stran. Text byl vytistén dvousloupcove obvyklou velikosti liter. Posledni
vydani vyslo v roce 1971 v rozsahu 815 stran. Uc¢ebnice méla moderni
koncepci. Brzy se stala oblibenou u studentd mediciny na vsech nasich
lékarskych fakultach.

Jaky byl jeji obsah? Pfed odbornymi kapitolami byly pfediazené dveé
kapitoly o vyvoji evropského i naseho Iékafstvi (14 s). Kratké informace
o vyznacnych osobnostech byly doplnény jejich portréty (24 fotografii).
Z Ceskych osobnosti jsou uvedeny Jan Evangelista Purkyné, Bohumil
Eiselt, Erantisek Maixner, Josef Thomayer, Ladislav Syllaba, Josef Pelnaf
a Kristian Hynek.

Pocet kapitol se oproti Netouskové knize nezménil, zménilo se
poradi.: |. Nakazlivé nemoci (136s.) a pfekvapive nasleduji: Il. Nemoci
metabolismu a vyzivy (49 s), lll. Nemoci ZIaz s vnitini sekreci (62 s.), IV.
Krevni nemoci (67 s.). AZ jako péaté jsou Nemoci obéhu (1395s)), nasle-
duji VI. Nemoci dychaciho Ustroji (99s., z toho tuberkuléza 23's.), V.
Nemoci ledvin (43s), VIIIl. Nemoci traviciho Ustroji (47 s.), IX. Nemoci
jater, Zlucovych cest a pankreatu (50 s.) a X. Nemoci pohybového Ustroji
(195.). Kapitola XI. Poskozeni fyzikdlnimi a chemickymi Ciniteli (24 s.) je
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posledni. Nasleduje dvousloupcovy Vécny rejstfik (6 s.) a tifisloupcovy
Jmenny rejstiik (4s.). Pocet ilustraci byl asi 7x vy3si nez v ucebnici
profesora Netouska, barevné reprodukce na kfidovém papiru byly
soustiedény na sedm listl. Fotografie nemocnych jesté nerespektuijf
pozadavek zakryti obliceje.

I. Nakazlivé nemoci

Druhd nejrozséhlejsi kapitola. V rozsahu i obsahu velmi podobna
kapitole knihy profesora Netouska. Hlavni ddvodem byl pretrvavajici
vyznam infekénich chorob. Tuberkuléza byla prefazena do kapitoly
Nemoci dychaciho Ustroji. Pro Ié¢bu bakteridinich infekci prédusek
a plic uz bylo k dispozici celé spektrum antibiotik (penicilin, streptomy-
cin, chloramfenikol, aureomycin, terramycin. V textu je uz u nékterych

onemocnéni zminéno preventivni ockovani.

Il. Nemoci metabolismu a vyzivy

Po pravu je prvni zmifiovanou chorobou diabetes mallitus. Ma
velky rozsah 13 stran. Je rozdélovan podle pribéhu (lehky, stfedné
tézky a tézky). Text je doplnén celostrankovou tabulkou o energetické
hodnotée a obsahu NaCl vybranych potravin. Kivky na grafu demonstrujf
ucinky krystalického inzulinu, zink-protamin-inzulinu, globin-ink-zulinu
a ultralente inzulinu. Zajimavy je udaj, Zze kazdoroc¢né ptibyva 1-2 %
diabetikd. Dispozice se dédi jako recesivni znak. U dnavého zéchvatu
je doporuc¢ovén kolchicin nebo fenylbutazon. U porfyrie je chvélen
ACTH. Idiopatickd hyperlipemie jesté nenf klasifikovana jako rizikovy
faktor ICHS. Nechybi dosti podrobné tdaje o hypovitamindzach a vi-
taminoézach. UZ je uveden vitamin B, . Pfekvapujici je zafazeni poruch

vnitfniho prostredi.

lll. Nemoci Zlaz s vnitini sekreci

Po sérii objevl (1927-1937) endokrinologie znala jiz téméf viechny
hormony, vyjma hormon( klry nadledvin. V roce 1901 byl dokonce
adrenalin syntetizovan. Hlavnim Ukolem endokrinologie bylo prosadit
jodizaci soli jako prevenci endemické strumy. Hypertyredza se jiz [écila
radiojoden 1130, struma a farmakologicky neovlivnitelna tyreotoxikdza,
stejné jako Cushingova choroba a hyperaldosteronimus, se operovaly.
U Addisonovy choroby se stéle podaval deoxykortikosteron. Nadory
hypofyzy se ozafovaly i operovaly. Diabetes insipidus se lécil umélou
horec¢kou a hypofysinem. Pfedstava o ,rozumném” omezeni tekutin
a soli nenf kvantifikovana. Oproti u¢ebnici profesora Netouska je dobfe
popsan primarni hyperparatyreoidismus. U néj pfi ,ddvodném podezie-
ni” je doporucena operace. Pouhych osm radek je vénovano hirsutismu
a jen polovina sloupce inkre¢nim nddortim ovarii. Dosti velky odstavec
je vénovan lécebnému pouziti hormond kiry nadledvin u neendokrin-
nich chorob. Kapitola je dobre ilustrovana, ale na fotografiich nemaji
nemocni zakryté oci nebo tvar.

IV. Krevni nemoci

Skute¢né prekvapi zjisténi, Ze v sedmdesatych letech minulého
stoleti trpélo anémii 2-15 %, obyvatel, ale jen u 20 % $lo o krevni nemoci.
V seznamu anémii je jesté blednicka, nasleduji sideroachrestické anémie.
Pro Ié¢bu perniciozni anémie byl jiz k dispozici vitamin B, ale stale
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se doporucuje 200-500 g syrovych jater denné (roli hrdla jisté i cena
nového léku). Pfi hypochromnich anémiich se uzivala kombinovana
léCba zelezem a vitaminem B, Tyto kapitoly jsou ilustrovany barevnymi
mikroskopickymi nalezy bunék drené i periferie. Podrobné jsou popisy
leukemii. Jejich bezmocnd terapie zahrnovala TS 160, P*, arsen, radiové
zafeni, a derivaty yperitu, triethylenmelaninu, doplnéné kortikoidy.
Krvacivé stavy se staly doménou transfuzologt s Ié¢bou Cerstvou krvi
nebo zmrazenou plazmou, kortizonem a prednizonem. U trombotické
cytopenie byla ¢asto Uspésna splenektomie. Trombocytoaferéza nebyla
jesté k dispozici (az v roce 2012), proto se bilé krvinky a trombocyty
neindundovaly.

V. Nemoci obéhu

Sice az na patém misté, ale rozsahem (119 s. a se 108 obrazky) patfi
k nejrozsahlejsi trojici: nemoci infekéni, nemoci krevni a nemoci obéhu.
Tak jako u vsech, kapitola zacind stru¢nym opakovanim propedeutiky
(205.). Text je bohaté ilustrovan cernobilymi i barevnymi obréazky.
Vétsina EKG jsou reprodukcemi 4svodového EKG, mensina jiz EKG
12svodového. Dnes by nikdo takto nekvalitnf EKG neinterpretoval.
Neékteré obrazky (pérovky) jsou ale velmi ndzorné. Obsah kapitoly je
standardni: vrozené srdecni vady (19s.), ziskané srde¢nf vady (38s)),
ICHS, korondrni trombdza-infarkt myokardu (pouze 8s.). Koronarni
jednotky jesté neexistovaly, podobné jako invazivni kardiologie a or-
ganizace péce o nemocné s akutnim koronarnim syndromem. Pfi
bolesti byly doporuc¢eny opiody, oxygenoterapie, antikoagula¢nf
|é¢ba heparinem a pelentanem. Digitalis jen pfi zndmkdach srde¢niho
selhdvani. Prekvapi dlouha rekonvalescence pacientd s infarktem
myokardu: 3-6 tydnd klid na 10Zku, nemocny smi opustit 10zko aZ
druhy mésic (), po 3 mésicich se mdze vratit do zaméstnani. Vyraz
rehabilitace se v celé kapitole neobjevuje.

Prvni koronarni jednotka vznikla v roce 1962 v Kanadé, roku 1961
formuloval profesor Peter Safar (Petr Safé¥) metodu neodkladné re-
suscitace. U nas vybudovali prvni koronarni jednotku v roce 1966 ve
Vyzkumném Ustavu chorob obéhu krevniho (nynf IKEM). Prvni @americky)
kardiostimuldtor implantoval u nas Dr. Takara z USA v roce 1962. Prvni
esky vyrobek Modelového oddéleni VUCHOK, v roce 1969 zahéjil éru
trvalych kardiostimulaci. Selektivni angiografie koronarnich tepen se
uz stala béznou. Na transplantaci srdce u nds (prvni byla provedena
v Kapském mésté v roce 1967) jsme si museli u nds pockat skoro 20 let.
Prvni transplantace byla provedena az v roce 1984 (VUCHOK - nynf IKEM).

Z cévnich onemocnéni je uvedena hypertenzni nemoc, z jejich
komplikaci ictus apoplecticus. Diastolickd hypertenze byla oznacena
za zavaznéjsi nez systolicka. Pro jeji farmakoterapii se pouzivaly: latky
z Rauwolfie, Pentolinium, Guanethidin, proveratrin, latky ftalazinové,
alfa-methyl-DOPA. Diuretika byla oznacena jen jako vhodna. Bohuzel
se tvrdilo, Ze prevence ma vyznam pouze v regulativnim stadiu. Na
konec kapitoly byla zafazena Onemocnéni tepen a zil a maly sloupek
Onemocnénf lymfatickych cév.

VI. Nemoci dychaciho ustroji
Kapitola patfi rozsahem mezi vétsi, mé rozsah 99 stran a 41 ¢erno-

bilych obrazkd, vétsinou (méné kvalitnich) rentgenogram hrudnfku.
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Odborny text opét zahajuji propedeutické kapitoly (11 s.). Rozsahem
stale dominuje tuberkuldza (21 s.). K jeji 1é¢bé se pouzival streptomycin,
hydrazid kyseliny nikotinové (INH), kyselina paraaminosalicylova (PAS),
pyrazinamid, viomycin, cykloserin, kanamycin ad. Jako vyznamné jsou
hodnoceny dva druhy prevence: dokonald péce o tuberkulozniho
a ochranné ockovani.

Nésleduji nemoci pohrudnice, nemoci parenchymové a obéhové
poruchy v plicich. Rakoviné pridusek je vénovéno 8 stran, ale polovinu
tvoif (mélo kvalitni) reprodukce rentgenogramu. Zafazeno je funkeni
vysetreni plic (rozepsany vtefinovy vydech). Zanéty se Iécily sulfonami-
dy a antibiotiky (streptomycin, penicilin, aureomycin, chloramfenikol,
terramycin), nadory se operovaly (s malym efektem). Pro akutni zachvat
athma bronchiale se doporucovala podkozni aplikace jednopromilo-
vého roztoku adrenalinu, u pacientl s ,dostate¢nou inteligenci” ji bylo
mozné svéfit samotnému nemocnému (podobné jako diabetikovi
podanf inzulinu). Podobny Ucinek, ale ¢asové oddalenéjsi, ma ACTH,
kortizon nebo prednizon. Prednison je Iékem chronického podévani.
Lécba antihistaminiky se pfilis neosvédcila. Doporucent: zkusit, zda
bude Uc¢inna specificka desenzibilace.

Pocitacova tomografie (CT) a magnetickd rezonnce (MRI) v dobé
vydanf knihy jesté nebyly (@z v roce 1972). Transplantace plic (ve svété
1983) se jesté u nas neprovadéla (az v roce 1997 Praha Motol).

VIl. Nemoci ledvin

Menéi kapitola (41 s). Uvodni text je vénovany anatomii a fyziologii
ledvin, laboratornimu vysetfeni moci, vysetieni krve, clearancovym
testdm, pyelografii, biopsii ledvin, aortografii uremif (akutni i chronické)
a biopsii ledvin. Klinicky text uremii, porucham glomeruld, nefritidam,
nefrotickému syndromu, poruchdm tubul(, nekroticko-degenera-
tivnimu poskozenf tubull, intersticidlni nefritidé (akutni a chronické
pyelonefritidé), cévnim poruchdm ledvin a pasivnimu prekrvenf led-
vin (nefrolitidza, trombdza ledvinnych Zil, nddor ledvin) a vrozenym
polycystickym ledvindm. Znalost anatomie a funkce ledvin, moznost
biopsie prispély k moderni péci o nemocné s rendini insuficienci. Prvni
dialyza u nds byla provedena v roce 1955 (VFN v Praze), ambulantni
dialyza v roce 1971.

VIil. Nemoci traviciho ustroji a kapitola IX.
Nemoci Zlucovych cest a pankreatu

Obé kapitoly patfi k méné rozsahlym. Také obé maji odstavce
Jpreklinickych” informaci. V kapitole IX jsou mj. uvedeny: vysetteni
zaludecni stavy, duodendlni sondédz, nemoci jicnu, nemoci zaludku
a duodena, gastroskopie a gastrobiopsie, rtg vysetfeni zaludku, irrigo-
skopie, rektoskopie, rentgenologické vysetfeni travici trubice, vysetieni
stolice ad. V kapitole IX.: ikterus a pfehled Zloutenek, vysetfenti jater,
jaterni laboratorni zkousky, jaterni biopsie, lienoportografie, laparo-
skopie, méfeni portalniho tlaku ad. Uvedeny jsou nemoci jicnu, stieva,
zaludku a duodena dumping syndrom, Zzaludecni a duodenalni vied,
karcinom Zaludku, malabsorpéni syndrom, nddory tenkého stfeva,
nemoci tlustého stfeva ad. Mozn3, Ze prekvapi provadeéni gastroskopie
a zvI&sté gastrobiopsie i diagnostika argentaffinomu. Zatimco chorob
zaludku a duodena je uvedena fada (cca 16), onemocnéni pankreatu
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jen nékolik (cca 6). Uz tehdy se diagnostikoval malabsorpéni syndrom.
Prvnitransplantace jater u nas byla provedena az roku 1983 ve Fakultni
nemocnici v Brné. Transplantace tenkého stfeva, v ramci multivisceraln{
transplantace (Zaludek, jatra, slinivka, slezina a tenké stfevo), byla pro-
vedena v Praze (IKEM) aZ v roce 2014.

X. Nemoci pohybového ustroji

Rozsahem pouhych 20 stran (véetné obrazk() patfi ke kratkym
kapitoldm. Tak jako viechny kapitoly ma propedeuticky tvod. Uvedeny
jsou artritidy infekéniho plvodu (4 s)), artritidy nezndmého plvodu (5 s),
mimokloubni revmatismy (3 s.), kolagendzy (3 s.) a vrozené poruchy
vaziva (2s.). Hlavni a jedinou objektivni zobrazovaci metodou bylo
rentgenové vysetfeni. Uvadéné rtg snimky jsou viak nedobré kvality.
Z laboratornich zkousek méla neotfesitelné postaveni sedimentace
erytrocytl. Ostatni indikatory (Rose-Waalerova zkouska, Hellerova
zkouska, M-imunoglobulin a bentanitové zkouska) nebyly ale specifické.
Terapie kolisé od klidu na 10zku k jeho neomezeni (v celé kapitole neni
ani jednou uveden vyraz rehabilitace), analgetika (chvaleno je natrium
salicylicum), auroterapie (zavedend uz v roce 1926), u viech kolagensz
endokrinni lé¢ba (ACTH, kortizon) a, jako novinka, antimalarika. Vyznam
ldzenské 1écby je spatfovan ,v komplexnosti uzivanych lécebnych
prostfedkd a v soustiedéni specialistl”. Relativné vétsi pozornost byla

Mo

vénovana dermatomyozitide”. Kapitolu ilustruje 11 ¢ernobilych a 4

barevné obrazky.

XI. Poskozeni fysikalnimi a chemickymi ciniteli

Také tato (poslednf) odborna kapitola nélezZi ke kratkym. Obsah
nevybocuje z obvyklého obsahu u¢ebnic: vliv horka, vliv chladu, otravy
jedovatymi plyny, hypnotika, alkaloidy, salicylaty, fenoly, Ziraviny, kovy
a metaloidy, kfeCové jedy a rostlinné jedy. VSechna hesla jsou psana
podle velmijednoduchého jednotného stylu: pfiznaky, Iécenti. Nejvice
mista bylo vénovano heslim utonuti, nemoci ze zafeni, otravé kysli¢ni-
kem uhelnatym a otravé barbiturdty. LéCeni je platné pro viechny into-
xikace: udrzet volné dychacf cesty, popfipadé fizené dychani. Dopliujici
opatfent: vyplach zaludku 8 litry vody bez alkdlii i u bezvédomych
nemocnych, vyplach stfeva kazdych 12 hodin, lumbalni punkce ()
a vypusténi 20-30 ml moku, infuze fyziologického roztoku, diuretika.
Katetrizace mocového méchyre, profylakticky penicilin. Ani jednou
jsem nenalezl vyraz intubace. ,Pfi otravé metylalkoholem infuze glukézy
s laktatem". Nékteré otravy jsou jiz historické. Také na této kapitole je
patrné, jaky pokrok (i v 1é¢eni intoxikaci) interna udélala na jednotkach
intenzivni metabolické péce.

Spektrum zobrazovacich metod stéle jesté uvadi jako dominantni
aplikaci rentgenového vysetieni s pouzitim kontrastnich latek (baryum,
jod, plyny). Prvni CT pfistroj v byvalém Ceskoslovensku méla az v roce
1978 Fakultni nemocnice v Hradci Krélové. Sonografie se jesté v praxi
nepouzivala. Elektrokardiogram se uz zaznamenaval ve 12 svodech.
Programovatelné automaty umoznily masoveé nasazenf laboratornich
vysetreni.V oblibé jsou nejrliznéjsi funkeni testy. Rozvinula se invazivni
kardiologie se selektivni koronarografii a rdznymi metodami aterekto-
mie. Endomyokardiani biopsie u nas byla provedena 5 let po vydani{
ucebnic profesord Netouska a Lukla. Béznym se stal i invazivni pfistup
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k cévnim stendzdm. Podobné zacaly pouZivat invazivni metody gast-
roenterologie a hepatologie.

Farmakoterapii obohatila nova antibiotika a antihypertonika.
Vfedova choroba Zaludku a duodena, cholecystopatie a vétsina en-
dokrinopatii se staly ambulantnimi chorobami. Ackoliv v Evropé byly
uz Sedesatych letech bézné korondrni jednotky, u nas jesté nebyly.
Zato transplantologie zaznamenala desetileti Uspécht: v roce 1954
byla transplantovana ledvina, v roce 1963 plice a téhoz roku (1963) také
jatra. V roce 1965 byla Uspésna transplantace stfeva a multiorgdnova
transplantace. Jen na transplantaci srdce musel kardiolog profesor
Lukl jesté pockat (1967). Jako posledni byla az v roce 1977 Uspésna
transplantace kostnf dfenég, ale v té dobé uz jeho ucebnice neexistovala.

Ackoliv byly u¢ebnice profesora MUDr. Lukla Uspésné i oblibené,
v roce 1971 vysla ¢tvrtd reedice jako posledni. Davod? Profesor Lukl
jako signatar manifestu 2000 slov byl zbaven prednostenstvi internf
kliniky Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, nésledoval
jeho nuceny odchod z fakulty i zakaz vydavéni jeho publikaci. Z fakultni
knihovny Lékarské fakulty v Praze se jeho ucebnice stahovaly. Namisto
k medikdim $ly do stoupy.

Protoze ale ucebnici Vnitfniho Iékafstvi museli studenti lékarskych
fakult mit, bylo rozhodnuto, Ze bude vydana ,federdini uc¢ebnice”.
Toto rozhodnuti bylo forméiné zdGvodnéno tim, Ze je zédouci, aby
tak vyznamny obor, jakym interna nezpochybnitelné je, byl na viech
lékarskych fakultach vyucovan na stejné (vysoké) urovni. Pfitom bylo
zakazano, aby ucitelé |ékafskych fakult vydavali nové ucebnice vniti-
niho lékafstvi.

Hlavnim editorem nové ,federdlni” u¢ebnice byl ustanoven pro-
fesor vnitiniho lékafstvi pfednosta Ill. interni kliniky Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze, profesor MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc.,
¢len Ceskoslovenské akademie véd.

Prof. MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc., clen korespondent
CSAV a kolektiv. Praha: Avicenum a Osveta. 1984,
1024 stran, barevné, vazané. ISBN 735-21-09-9. Texty
velmi pocetného autorského kolektivu (84 spoluautort)
zpracovavala uzsi redakce, kterou tvorili profesori Vladimir
Pacovsky, Jozef Gvozdjak, Vladimir Skaunic a Vlastimil Visek.
Profesor MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc., ¢len korespondent
CSAV (1928-2011) byl pfednostou 3. internf kliniky (1970-1990), dlou-
holety piedseda Ceské internistické spolecnosti JEP, pfedseda Ceské
gerontologické spole¢nosti. Zkuseny a Uspésny autor mnoha mono-
grafif, ¢lankd a prdnasek. Koncepce této ucebnice byla velmi moderni.
Ale nesmyslné (politické) pozadavky, aby byla ucebnici celostatni (,fe-
derdIni”), aby se autorsky kolektiv sklddal z profesort a docentt viech
lékarskych fakult v Cechach, na Moravé i na Slovensku a aby vysla
jak v Cesting, tak ve slovenstiné (kapitoly se musely prekladat), vedly
k tomu, ze trvalo plnych 8 rokd (1) od ustaveni uzsi redakce do vydani
knihy. Bohuzel fada autor(i nedodrzela termin odevzdani rukopisu, fada
prekladatell preklddanou verzi opakované opravovala a nékteff autofi
pro dlouhé obdobf od odevzdani prvotniho rukopisu misto korektury
predkladali novou verzi textu. Také nékteré informace uz zastaraly. Snad
také proto tato ucebnice vysla pouze v jediném vydani.
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V ¢em byla jeji koncepce nové? Poprvé byla zafazena tzv. Vseobecna
¢ast (inspirace Charvatovym Repetitoriem praktického Iékare?) s témito
tématy: Vnitfnf1ékafstvia jeho postaveniv socialistickém zdravotnictvi
(65.), Etiopatogeneze vnitfnich chorob (12 s.), Klinicka onkologie (18 s.),
Klinickd imunologie (14 s.), Klinickd genetika (14 s.), Klinickd farmakologie
(6 5.), Klinicka gerontologie (8 s.), Psychoterapie (4 s.), Rehabilitace a fyzi-
kdIni terapie (16 s.), Dietoterapie a parenteraini vyZiva (10 s), Hemoterapie
(10s.), Imunoterapie (8s.), Hemodialyza, hemofiltrace, hemoperfuize
(10s.), Farmakoterapie (30s.) a PocitacCe ve vnitfnim lékafstvi (8s.). To
vie na 184 stranach. Poprvé neni zafazena kapitola Infek¢ni nemoci,
protoze infektologie se uz stala samostatnym oborem (na interné
nezavislym) a ddvno uz méla svou ucebnici (V. Kredba, J. Prochazka,
J. Ondracek: Infekéni nemoci 1955). Poprvé byly jako jedna z kapitol
zatazeny Poruchy vnitfniho prostredi.

Specidlni &ast tvorilo 12 kapitol, které zabiraly 822 stran. Nejrozsahlejsf
se stala Nemoci srdce a cév (168 s.), protoZe to odpovidalo jejich spole-
¢ensko-zdravotnimu vyznamu. Vzdyt 52000 ze 100000 ro¢né zemfelych
zemrelo pravé na né. Nasledovaly Nemoci dychaciho ustroji (100s.),
Nemoci ledvin (50's.), Poruchy vnitfniho prostfedf (30 s.), Nemoci krve
a krvotvorného Ustroji (79 s), Nemoci traviciho Ustroji (74 s.), Nemoci
jater, ZluCovych cest a slinivky bfisni (72 s.), Nemoci z poruch vyzivy
a metabolismu (66 's.), Nemoci endokrinnfho systému (405s.), Nemoci
pohybového systému (40 s.), Klinickd toxikologie (26 s.) a Nemoci z fy-
zikalnich pficin (14 s.). VSechny kapitoly byly pséany podle jednotného
schématu a byly bohaté ilustrovany. Cernobilé i barevné obrazky byly
kvalitni, protoze byl pouzit kvalitni tiskovy papir.

Od vydani ucebnice profesora Lukla uplynulo 13 let (!!). Proto ne-
prekvapi, Ze v té dobé doslo k fadé zmén. Asi nejvyznamneéjsi byly
v oblasti zobrazovacich metod. V roce 1971 bylo provedeno ve wim-
bledonské nemocnici Atkinsona Morleye prvni vysetfen( vypocetn{
tomotgrafif (CT). Za jeji objev ziskali Allan Macleod Cornich a Godfrey
Hounsfield Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu (1979). A tak
mohli autofi nékterych kapitol patologické ndlezy jiz dokumentovat
na CT skenech. Jako by tento objev nestacil. Od roku 1973 vyvijela
dvojice Paul Lauterbur a Peter Mansfield magnetickou rezonanci (MRI).
I'ta byla ocenéna Nobelovou cenou za fyziologii nebo medicinu (2003).
A technicky ,dospéla” sonografie, (plvodné ndmoini metoda urce-
na k detekci ponorek), kterd v nékterych indikacich vytlacila metody
pouzivajici radioaktivni zafen( (radioizotopy). Ultrazvukové jiz bylo
mozné kvalitné vysetfit srdce, cévy, bfisni organy, prsy. Kardiologové
(byt neradi) pfiznavali, ze nemélo diagnéz chlopennich vad museli po
echokardiografickém vysetfeni korigovat. Ale byly to predevsim CT
a sonografie, které vedly k vyraznému zvyseni diagnostické drovné
nejen ve vnitfnim lékarstvi. Vétsi rozsiteni magnetické rezonance (MRI)
v té dobé omezovala jeji vysokd pofizovaci a provozni cena.

Také farmakologicky primysl dodal fadu novych Iékd: nové
inzuliny, cytokiny, blokétory iontovych kandld, nebyvale se zvysil také
pocet antibiotik. U fady internich chorob nové antibiotika zabranila
komplikacim nebo pfechodu onemocnéni do chronicity. Aplikace
penicilinu u streptokokové anginy prakticky eradikovala revmatickou
horecku a s nf spojené Casté srde¢ni komplikace, pfedevsim srde¢nfi
chlopennf vady. Také transplantologie jiZz dosahovala velkych tspéch.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(6):E18-E26 /

Od roku 1954 byla k dispozici transplantace ledviny (u nds prva v roce
1961 v Hradci Kralové. Od roku 1967 transplantace srdce (u nés v roce
1984 v VUCHOK). Uz nemuseli nemocni s insuficiencf ledvin a srdce
neodvratitelné zemfit. V knize jeSté neni uvadéna transplantace jater
a plic a ,medicina zalozena na dlkazech” (Evidence Based Madicine”
EBM). Ubylo také indikaci k chirurgické |é¢bé viedové choroby zaludku
a duodena, tuberkulézy, prestaly se provadét vykony na sympatiku
(rozsitend lumbalini sympatektomie a enukleace drené nadledvin pfi
hypertenzi), extirpace ganglium stellatum pfi anginé pectoris.

Pokud srovnavame uspésnost jednotlivych ucebnic vnitini-
ho lékafistvi, pak ucebnice, kterd méla byt celostatni (a urcité nebyla
nekvalitni) a jejihoz napsani se Ucastnilo mnoho zkusenych profesor(
a docentdl, byla nejméné Uspésna. Nelze ale vyloucit, Ze na jeji kratké
,Zivotnosti” také participovaly politické udalosti v roce 1989.

Ale zase uplynulo 11 let, nez se objevila u¢ebnice nova. Byla dlouho
ocekdvana a velmi zddana.

Editorem a hlavnim autorem tolik ocekavaného nového
titulu Vnitrniho lékarstvi byl profesor MUDr. Pavel Klener,
DrSc. Knihu vydala koprodukéné nakladatelstvi Galén

a Karolinum v roce 1999. Prvni vydani mélo 949 stran,
druhé vydani 2001 - 949 stran, tfeti vydani 2006 -

1158 stran, 308 cerno-bilych a barevnych obrazkii a 266
tabulek. Ctvrté vydani 2011 - 1174 stran.

Profesor Pavel Klener, DrSc., byl specializa¢né onkohemato-
log. Od roku 1988 prednosta Onkologické kliniky 1. |ékarské fakulty
Univerzity Karlovy, byl od roku 1990 pfednostou I. internf kliniky Fakulty
vSeobecného lékafstvi Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni ne-
mocnice v Praze.

Také tato ucebnice byla polyautorskd, podilelo se na ni 64 autor(
i recenzent nebyl jediny; recenze textl provedlo 36 recenzenti-speci-
alistQ. V dalsich vydanich je ale uz nahradil recenzent jediny.

Obsah knihy byl rozdélen na dvé ¢ésti: obecnou (75 s.) a specidinf
(874 s5.). Do obecné &asti bylo zafazeno 7 kapitol: Historie ceského
vnitfniho Iékafstvi (5s.), Uvod (3 s.), Zaklady klinické farmakoterapie
(13's.), Klinickd onkologie (27 s.), Klinickd imunologie (15 s.), Geriatrie
7 s.), Rehabilitace a fyzikdIni terapie (5 s.). Specidlni ¢ast tvori 14 ka-
pitol: nejrozsahlejsi je Kardiologie (139s.), spolu s Angiologii (31s.),
zabira 170 stran. Nasleduji Hematologie (805s.), Imunologie (22s.,
dohromady s kapitolou v obecné ¢asti 37 s.), Gastroenterologie (80 s.),
Hepatologie (59 s.), Nefrologie (69), poprvé je uvedena koncizni subka-
pitola Oc¢istovaci metody a transplantace ledvin, Poruchy metabolismu
a vyzivy (92 s), Endokrinologie (69 s.), Revmatologie (49 s.), Akutnf
otravy (19) a Poskozeni z fyzikdInich pficin (13s.). Jesté byl zarazen
vybér Infekénich onemocnéni, kterd se mohou objevit v ambulanci
internisty, a jen na 10 stranach. Pfehled Referen¢nich hodnot nékte-
rych laboratornich vysetfeni (3 s.) a dvousloupcovy veécny Rejstrik
(33s.) odbornou ¢ast uzaviraji. Kniha je bohaté ilustrovana, pocet
¢ernobilych a barevnych obrazkd i tabulek je nejvyssi ze viech refe-
rovanych ucebnic.

Tato ucebnice vznikla jiz za zménénych podminek. Etiologii obo-
hatily genetika, imunologie i onkologie, diagnostiku nové zobrazovacf
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metody — vypocetni tomografie, magnetickd rezonance a sonografie.
Také laboratorni vysetreni se rozsitilo, k dispozici bylo stanoveni né-
kolika desftek analytd, napf. spektrum steroidnich hormon( ¢ftalo 21
metabolitl, proteohormon(, enzym ad. Na fadu etiologickych otdzek
pfinesly odpovéd imunologie i genetika. Farmakologicky prémysl
obohatil terapii fady internich chorob. Dostupnymi se staly nékteré
spektrum. V dobé, kdy tento titul vychézel, se medicina zaloZzend na
osobni zkusenosti transformovala v medicinu zalozenou na dikazech
(evidence based medicine EBM). Nevim, zda si vsichni souc¢asni Iékafi
uvedomuji, e tim doslo k upevnéni mediciny jako védy.

Ucebnice Vnitini Iékarstvi profesora Pavla Klenera byla velmi Uspés-
na a dockala se Ctyf reedici. Teprve v roce 2010 ji nahradila kniha, jejimz
editorem a hlavnim autorem byl profesor MUDT. Richard Ceska, CSc.

Richard Ce3ka a kol.: Interna. Praha: Triton, 2010, prvni
vydani, barevné, vazana i brozovana. Pocet stran 855.
Doposud vysla ve trech vydanich: v letech 2010, 2015,
2020. Profesor MUDr. Richard Ceska, CSc., je profesorem
III. interni kliniky Fakulty vseobecného lékarstvi Univerzity
Karlovy v Praze.

Profesor MUDTr. Richard Cegka, CSc., FACP, FEFIM, je zastup-
cem prednosty 3. interni kliniky 1. Iékafské fakulty Univerzity Karovy
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a od roku 2018 predseda
vyboru Ceské internistické spole¢nosti Ceské Iékarské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné. Kniha vznikla z podnétu predsednictva Ceské
internistické spolec¢nosti a napsani kapitol se také ujali nékteff jeho
¢lenové. Je urcena jak pro pregradudlni, tak i pro postgradudin{ vyuku.
Hlavnim editorem i vyznamnym autorem byl predseda vyboru Ceské
internistické spolecnosti profesor Richard Ceska, poradateli profesor
MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., MBA, FASN, profesor MUDr. Petr Dité, DrSc.
(od tfetiho vydani nahrazen profesorem MUDr. Milanem Luk4sem, CSc.)
a docent MUDr. Tomés Stulc, Ph.D.

Obsah knihy tvofi 18 kapitol zafazenych v tomto pofad: 1. Uvod
(4s), 2. Vybrané piiznaky internich chorob (23's), 3. Sok a kardiopul-
monalni resuscitace (13 s.), 4. Kardiologie (95 s), 5. Arterialni hyper-
tenze (195s.), 6. Cévni mozkové pfihody (155s.), 7. Angiologie (505s.), 8.
Metabolismus (94 s, 9. Endokrinologie (54 s, 10. Gastroenterologie
(96'5.), 11. Pneumologie (66 s5.), 12. Nefrologie (41 s.), 13. Poruchy vnitiniho
prostiedf (14 5). 14. Revmatologie (50s.), 15. Imunologie a alergologie
(275), 16. Hematologie (79s.), 17. Vybrané kapitoly z onkologie (185,
Vlybrané kapitoly z psychiatrie (11 s.), Vybrané kapitoly: Otravy a poskoze-
ni z fyzikalnich pficin (19s.). 18. Jako posledni byla zafazena kapitola s na-
zvem Praktické problémy v interné (32 s). Jejim obsahem jsou informace
o pfedoperacnim vysetfeni, interni intenzivni péci, nékterych invazivnich
vykonech, problematice farmakoterapie v téhotenstvi, laboratornim
vysetteni, problematice prevence, zékladech epidemiologie neinfek¢-
nich onemocnéni, technice klinickych studif a principech mediciny
zaloZené na dlikazech (evidence based medicine — EBM.) Tuto tematiku
Vybranych kapitol” zddna z dosud vydanych u¢ebnic neuvadéla. Budou
ji ocenovat zvldsté mladi 1ékafi. Nejvice mista (co do poctu stran) bylo
veénovano problematice kardiologie a angiologie. Stejné jako kapitoly
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jsou ¢islovany i nékteré choroby: 3. Sok a kardiopulmonalini resuscitace,
5. Arteridlni hypertenze a 6. Cévni mozkové ptihody. Po odbornych
kapitolach je jesté zatazen Cesko-slovensky a Slovensko-¢esky slovnicek
odbornych vyrazli (2 s.), seznamy zkratek (4 s.), nejcastéji pouzivanych
1€kl (10.) a kvalitni tfisloupcovy rejstiik (14 s.). Kniha je bohaté ilustrovana
nékolika sty kvalitnich ¢ernobilych obrazkd, pochopent obtiznéjsiho
textu ulehcuji vybrané tabulky. Predpokladam, Zze dalsi vydani budou
doplInéna elektronickou formou (DVD).

Rozsahem nalezi kniha mezi velké. Prvni vydani mélo 855 ¢islova-
nych stran, druhé 870 stran, tfeti ma 984 stran. Vyjma védzaného vytisku
nabizi nakladatelstvi Triton u tfeti edice i tfisvazkové, broZzované (mékka
vazba) vydani. To si oblibili pfedevsim studenti, protoze se lehceji pfe-
nasi. Vzdyt vazana kniha ma hmotnost pfes 2,6 kilogramu.

Je samoziejmé, Ze vyjma péti referovanych nejvyznamnéjsich uceb-
nic vysly béhem 50 let jesté ucebnice dalf. Jejich pouZiti se ale vétsinou
omezovalo na lokalni lékarskou fakultu. Profesor MUDr. Miroslav Soucek,
CSc,, prednosta Il interni kliniky Fakultni nemocnice u svaté Anny, byl
editorem a hlavnim autorem tfisvazkového Vnitiniho lékafstvi (2011).
Vyjma knizni ma i elektronickou verzi na DVD. Kniha viak nenf priméarné
uréena pro studujici mediciny (pro velky rozsah témér 2000 stran). Tuto
knihu ocenf pfedevsim Iékafi atestujicf z interni mediciny. Z Lékafské
fakulty v Hradci Kralové vzeslo (2014) dvousvazkové Vnitini lékarstvi
profesora MUDr. Jana Burese, DrSc., profesora MUDr. Jitiho Horécka,
DrSc., a prof. MUDT. Jaroslava Malého, CSc. Pro studujici stomatologie
byly ur¢eny Zaklady vnitiniho lékafstvi (2011) profesord MUDr. Alese
Z&ka, DrSc.,a MUDT. Jana Petréska, DrSc. Také bylo vydano nékolik skript
vénovanych vnitinimu Iékafstvi (profesor MUDr. Frantisek Hefmansky,
DrSc., profesor MUDr. Véclav Korda¢, DrSc., ad.).

Ceskova Interna je bezesporu modernf u¢ebnice vnitfniho lékafstvi.
Navazuje na fadu monografii, pocinaje prvni povale¢nou ucebnici pro-
fesora MUDr. Milose Netouska, DrSc., doposud nejuspésnéjsi ucebnici
internich chorob (do¢kala se péti vydani). Ceskova ucebnice, s nefor-
malnim nazvem Interna, na platformé velké, nedélitelné interny, prindsi
aktudIni informace ze viech internich obord. Splfiuje poZzadavek vysoké
naro¢nosti na minimalnim vymezeném prostoru. Vychazi predevsim
z giudelines (doporuceni) odbornych spolecnostf (domaci, evropska,
svetovd) a tak dosahuje a udrzuje vysokou kvalitu informaci. Splfiuje
tak pozadavek odborné naro¢nosti s védomim, Ze na tzv. interni kmen
navazuje dalsich 20 obor(. Tak, i po historicky dlouhou dobu, ovliviuje
odbornou urovert mediciny.

X

Tento ,vybér” u¢ebnic vnitfniho Iékafstvi, vydanych od roku 1947
do soucasnosti, odraz{ Uroven interny v ¢asovém Useku sedmdeséti let.
Od doby, kdy se medici udili a |ékafi realizovali medicinu zaloZzenou na
osobni zkusenosti: medicinu, kterd o sobé nemohla vzdy prohlasovat,
7e je medicinou védeckou. Teprve v poslednich dvaceti letech maji
lékari (i nemocni) medicinu zaloZzenou na dcikazech (evidence based
medicine, EBM). Nékteff laici ji také nazyvaji medicinou vitéznou. To
proto, ze metoda cerebro-kardio-pulmonadini resuscitace umoznila
zvlddnout tzv. klinickou smrt. V té dobé vsak také medicina upevnila
svoji pozici jako aplikovand véda. Jako celek, ktery jako systematicky
zpUsob raciondlnfho a empirického poznavani skutecnosti je zaméfeny
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na spolehlivost vysledkd — a protoZe je medicina aplikovand véda — na
moznost predikce a aplikace.

Zda se tedy, Ze soucasni studenti mediciny majf ve: ucf se internu
zaloZenou na dlikazech, ktera je nedilnou soucasti soucasnych véd. Ta
je uci, aby jako budouci Iékafi byli profesionédlné vzdélani. Budou mit
k dispozici nejlepsi a nejpokrocilejsi vysetfovaci techniky, mohou vidét
to, co prostym okem vidét nenf, mohou védét o koncentracich prakticky
viech latek v téle, co by sami nikdy nemohli poznat. A nejen to: mohou
to, co bylo pro jejich pfedchldce jen science fiction: mohou Uspésné
|é¢it prevazny pocet nemoci, uz mohou zasdhnout i do lidského geno-

mu, iniciovat vznik nového jedince, vitézit nad klinickou smrti, mohou
transplantovat orgdny. Vyvoj interny zaloZzené na dtikazech, ale na néco
zapomenul: vsechna tato snazeni, vsechny tyto pokroky — at technické
nebo biologické, fyziologické, diagnostické ¢i terapeutické — musi byt
pevné zakotveny. A tou kotvou je lékarskd etika. Tésim se, Ze v nové
ucebnici interny ji bude vénovana jedna kapitola.

A jaka byla pro internu tato cesta k mediciné zaloZené na dika-
zech? Které byly nejdtlezitéjsi milniky na ni? Také na tyto otdzky se
snazil dat odpovéd tento ¢lanek. Je ur¢en predevsim nasim mladym

lékartm.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: A/N. Projednani etickou komisi: A/N.
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Vazena redakce,

v 8. Cisle 69. ro¢niku Casopisu Vnitfni Iékafstvi (Vnitr Lek 2023,
69(8):485-487) byl publikovan velmi kvalitni, vysoce odborné fundova-
ny text autor(l Martina Pehra a Jana Skrhy jr. s nazvem ,Glykaéni index
hemoglobinu (HGI) jako marker individualni glykace u diabetu”
pfiblizujici nové parametry hodnoceni kompenzace diabetu. Vedle v na-
zvu uvedeného HGl se vénuje podrobné i GMI (glucose management
indicator), ktery je zaloZzen na primérné glykemii namérené senzorem.
Prace se opird zejména o aktudini citace védeckych publikaci z poslednf
doby. Jsem presvedcen, Ze je vhodné tento text doplnit o dalsi thly
pohledu na GMI postavené na poznatcich z letité klinické praxe. To po-
vazuji za ddlezité nejen pro pochopenf pffinosu novych parametrd, ale
zejména pro efektivnia Ucelné vyuziti GMI v praxi a plného zhodnoceni
jeho potencidlu pro zlepseni vysledku terapie diabetu.

1. Uvodem svého textu povazuji za vhodné zddraznit a podtrh-
nout zasadni rozdil mezi glykovanym hemoglobinem (Alc) a GMI.
Alc je objektivni ukazatel, jehoZ vypoveédni hodnota nenf nijak pod-
minéna spolupraci pacienta (vyjma souhlasu s venepunkci). Proti
tomu pro vypocet GMI je naprosto zdkladni podminkou spoluprace
nemocného — musf si v dostatecné frekvenci méfit glykemie ¢i mit
funkeni senzor. Alc je tedy objektivni ukazatel, GMI je omezen na
spolupracujiciho pacienta, tedy jednd se o parametr dependentni.
Pro lepsi pochopeni nezaménitelnosti GMI a HbAlc uvedu vysledky
analyz, které fikaji, Zze pokud se v laboratofi zjistf HbAlc 64 mmol/mol,
tak této hodnoté mize odpovidat rozmezi 53-70 GMI (Diabetes Care
2017;40:994-999).

2. Vypovédni hodnota GMI se odviji od po¢tu méfeni, coz je du-
lezitd informace pro situaci, kdy se vypocitava z glykemif ziskanych
frekventnim selfmonitoringem, ¢i star$imi typy okamzitého monito-
rovani glykémie. Protoze frekventni selfmonitoring a senzory nejsou
plausibilné indikovany u vétsiny diabetikl 2. typu, je zfejmé, Ze do doby,
nez technologie zasadné pokroci, nemame u vétsiny téchto nemocnych
dostate¢ny pocet méfenik relevantnimu vypoctu GMI. Tuto skute¢nost
je dulezité pfipomenout i ve vztahu hodnocenf profild z glukometru
pomoci dostupnych program, které jsou schopny nabidnout ekviva-
lent GMI derivovany z pouze nékolika zaznamenanych hodnot.

3. Terapeutické cile 1é¢by diabetu jsou postaveny v principu na Alc,
cilové (smysluplné) hodnoty jsou pak odvozeny od celé fady klinickych
studii. Ktomu, abychom nahradili v této pozici Alc parametrem GMI, by
bylo nutné postavit vse na novych klinickych studiich. Prosty pfevod
nelze pouzit, nebot korelace GMI's Alc # 1. Z tohoto ddvodu je tfeba
stale vnimat GMI lépe jako prostfedek pro taktiku terapie, a ne jako
strategicky cil. Zejména v okrajovych oblastech spektra vypoctené
prameérné glykémie se vyznamné lisi GMI a Alc stanoveny laboratorné
(Diabetes Technol Ther 2021 Apr;23(4):253-258).
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4. Autofi literatury citované v praci vétsinou pracuji se stabilnimi
pacienty. Pro kliniky se vsak nabizi vyuzitf GMI jako parametru hodno-
tictho dynamickou interakci mezi pacientem a Upravou terapie. Pacient
se zmeénou lé¢by z ddvodu nedostate¢né kompenzace mize mit po 14
dnech vyhodnocen GM, jehoz hodnota samozfejmé nekoreluje s Alc,
ktery by byl vysetfen. Rika viak Iékafi, jestli by upravend terapie mohla
pfi jejim zachovan( pacienta pfivést ke kyzenému cili optimélniho Alc.
Jinymi slovy, tento parametr mze nahradit velmi dobre prakticky ne-
pouzivané metody (fruktosami, glykovany albumin), které autofi zminuij.
Pruznost bez setrva¢nosti pak umoznuje pomoci GMI v kombinaci
s hodnocenim profild dalsimi indexy velice efektivné a bezpecné fidit
celou terapii (smysluplné u lécenych inzulinem).

5. GMI neni kratkodoby ekvivalent Alc, nebot je to vypoctena
hodnota podle korelacni rovnice. Rika s jistou mirou aproximace, jaky by
asi mohl byt glykohemoglobin, pokud by pribéhy glykemii zachycené
v kratkém casovém useku byly stejné po 2-3 mésice.

6. Pokud by byl GMI vypocitan z relevantnich a dostate¢nych
zaznamu glykemif za 3 mésice, mohlo by se pro tento vysledek najit
nové uplatnéni. Soudim v3ak, Ze by vypocet mél odpovidat integralu
(plose pod kfivkou), a ne pouhé korelaci (vypocet GMI je rovnice line-
arni funkce: y=ax+b). HGI, jehoz popis je také zafazen do komentované
publikace, vypocitany z rozdilu mezi Alc a GMI3 mésice by zfejmé byl
mnohem exaktnéjsim parametrem k posouzeni rychlosti glykace se
véemi pfedstavitelnymi implikacemi.

7.V textu autofi uvadéj: ,U velkého procenta pacientl je proto
dobfe pouzitelnou alternativou glykovaného hemoglobinu®. S touto
formulaci nemohu souhlasit, nebot implikuje rovnocennost parame-
trd, coZ neni v zadném pfipadé pravda. Déle proto, Ze nespecifikuje,
jak se pozné ten pacient, pro kterého mlze byt dobrou alternativou.
Oba parametry vypovidajf o né¢em jiném, a nelze jeden nahradit dru-
hym bez precizniho pochopeni rozdilu. Formulaci povazuji za patrné
nedomyslené zkratkovitou, nebot v zdvéru prace zpresnuji: ,Kazdy
7 téchto ukazatell (minén ziejmé HGI a GMI) vyjadiuje odlisny aspekt
kompenzace diabetu a je tfeba je sledovat oba pro optimalni nasta-
veni terapie.” S ¢imz nelze nez souhlasit, ale jen za podminky rozsitent
dvojice indext o Alc.

8. Nelze nikdy z mysli vytésnit rozdil mezi odvozenymi indexy
(derivaty) a zméfenou hodnotou Alc (odraz reality), kterd vypovida
o intenzité redlné probihajici glykace v organismu. Tkdné organismu
jsou poskozovany glykaci, Alc je jeji kvantifikaci.

9. Zavérem bych si rad pro inspiraci dovolil pfipomenout, jak se
doslo k ndzvu parametru. GMI je v jiny nazev pro eAlc (Diabetes Care
2018:41:2275-2280). eAlc je odhadnuty/vypocteny glykovany hemoglo-
bin odvozeny ze zaznamenanych glykémif ziskanych pomoci kontinual-
niho monitorovani CGM/FGM). Pouzivani parametru eAlc bylo seznano
uziteCnym, ale jak pisi autofi (Diabetes Care 2018;41:2275-2280), doché-
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Dopis redakci

zelo ke zmateni mysli a frustraci pacientl i [ékafl. Nebot se nejedna
o0 parametry shodné (HbA1lc a eAlc), ale pfitom lehce zaménitelné. Budiz
pro nas poucné, jak chytfe a promyslené vznikl nazev GMI. Americe
vlastnim zplsobem — zohlednénim nazoru pacientl i zdravotnikd na
spravné pochopeni, minimalizace moznych dezinterpretaci a vylouceni
zaménitelnosti s jinymi ukazateli. Soucasné se pracovalo s edukacnimi
principy a v potaz se vzaly i konotace emo¢niho dopadu - proto ,ma-
nagement” a ne ,control”.

GMI je dalsi parametr k hodnocenf interakce pacient-terapie-zdra-
votnik. Jeden z parametrl nenahrazuje druhy, jak si néktefi mysleli
na zacatku, ale navzdjem se dopliuji. Parametry, zejména pak jejich
dynamika, vytvareji komplexni obraz navzajem propojenych informa-
ci dfive nepredstavitelné slozitosti. V3e se dé zvladnout jednoduse,
postaruy, ale provadzanost, a z nf vyplyvajici souvislosti, se bliZi hranici
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zvlddnutelné jednim ¢lovékem v redlném case, nebot pracujeme navic

veskrze s pravdépodobnosti. Zda se, Ze timto vykrocila diabetologie do

technologického véku, a diabetolog, internista, ¢i jakykoliv jiny speci-

alista pecujici o pacienty s diabetem, bude brzo pro rychlou orientaci
potfebovat diabetologickou Al.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

prednosta Geriatrické interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
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