ISSN 0042-773X (print) | ISSN 1801-7592 (on-line) www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vnitrni

lekarstvi

CASOPIS CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKE] INTERNISTICKE) SPOLOCNOSTI

Indexovano v: EMBASE Excerpta Medica | SCOPUS | oSKA 5p
MEDLINE | Index Medicus | Bibliographia medica Cechoslovaca | € ceska . § e B

Bibliographia medica Slovaca | Index Copernicus International | 'S'\I':TOELFE'EESIC’CTKA b G5
Chemical Abstracts | INIS Atomindex e

“& pype!

PREHLEDOVE CLANKY
Etiologie a management dyslipidemie u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin

Katetrizacni implantace aortalni chlopné - co vime v roce 2019

Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni biliarni cholangitida
a primarni sklerozuijici cholangitida

Doporucena ockovani pro diabetiky

Ropeginterferon alfa-2 b v 1écbé pacientti s pravou polycytémii

KAZUISTIKA | CASE REPORT

Terapie dusnosti zdrojem svizelné diagndzy neurologického onemocnéni

DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO .
Osteolyticka loziska, hyperkalcemi tein, al lom to neni Obsahu;e
steolyticKa 10zisKa, hyperkalcemie a paraprotein, ale myelom to neni °
| E-VERZI

FARMAKOLOGICKY PROFIL

Praluent (alirokumab)

Ie)

Spojujeme sily =

Interni medicina pro praxi a Vnitini lékarstvi nyni pod jednou hlavickou



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Fultium D;

10000 [U/ml « peroralni kapky, roztok
colecalciferolum (vitamin D3)

N £
”o“/ S
7 &
feca\

VITAMIN SLUNECNIHO SVITU

- Vitamin D, stimuluje resorpci vapniku ve streve, ukladani vapniku
do kostni tkané (osteoidu) a inhibuje jeho vylucovani ledvinami

« K prevenci a Iécbé deficitu vitaminu D
+ Doplnék ke specifické l1écbé osteoporozy
- Vhodny k lécbé déti, mladistvych i dospélych

- Vhodny i pro téhotné a kojici zeny,
protoze deficit vitaminu D skodi matce i ditéti

Zkracena informace o pripravku Fultium D; 10000 1U/ml peroralni kapky, roztok

Indikacni skupina: vitamin D a analoga. Slozeni: jeden ml peroralniho roztoku obsahuje colecalciferolum 100001U (odpovida 250 mikrogramu/ml vitaminu D).
Jedna kapka obsahuje colecalciferolum 2501U (odpovida 6,25 mikrogramu vitaminu Ds). Indikace: prevence a lécba deficitu vitaminu D u dospeélych, dospivajicich
a déti s identifikovanym rizikem. Doplnék ke specifické 1écbé osteoporozy u pacientd s deficitem vitaminu D nebo s rizikem insuficience vitaminu D. Davkovani
a zpusob uzivani: Dospéli — Prevence deficitu vitaminu D a osteopordzy: Doporucena davka je 2—3 kapky (5001U-7501U) denné. Lécba deficitu vitaminu D: Nej-
vyssi davky musi byt upraveny na zékladé pozadovanych sérovych hladin 25-hydroxycholekalcilerolu (25(0OH)D), zdvaznosti onemocnéni a odpovédi pacienta na
lécbu. Denni davka nema prekrocit 40001U (16 kapek/den). Pediatricka populace — Prevence: U dospivajicich (12 az 18 let) s identifikovanym rizikem se doporucuje
davka 2-3 kapky (5001U-7501U) denné. U déti mladsich 12 let neni mozné dosahnout doporuceného davkovani podavanim tohoto pripravku. Lécba deficitu u deti
a dospivajicich: Davku je tfeba upravit podle pozadovanych sérovych hladin 25-hydroxycholekalctterolu (25(0OH)D), zavaZznosti onemocnéni a odpovédi pacienta na
lécbu. Denni dévka nema prekrocit 1000 1U/den u kojenct mladsich nez 1rok, 2000 1U/den u déti ve véku 1-10 let a 4000 1U/den u dospivajicich> 11 let. Alternativné je
mozné fidit se pri davkovani narodnimi doporucenimi pro prevenci a lécbu deficitu vitaminu D. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Hypervitamindza D. Nelrolitidza. Onemocnéni nebo stav vedouci k hyperkalcemii a/nebo hyperkalciurii. Tézka porucha funkce ledvin. Vyznamné
Interakce: fenytoin, barbituraty, glukokortikoidy, digitalis a dalsi srdecni glykosidy, iontoménice na bazi pryskyfic jako je kolestyramin, laxativa jako je parafinovy
olej, cytostatikum aktinomycin a imidazolova antimykotika, ketokonazol. Nezadouci Gcinky: Méné casté: hyperkalcemie a hyperkalciurie, vzacne: pruritus, vyrazka
a koprivka. Téhotenstvi a kojeni: Deficit vitaminu D $kodf matce i ditéti. Neni znédmo zadné riziko pfi podavani doporucenych davek vitaminu D, pro embryo/plod.
V pripadé deficitu vitaminu D je mozné uzivat doporucené davky pripravku i v obdobi kojent, je vsak zapotrebi vzit v Gvahu veskery dalsi prijem vitaminu D u ditéte.
Upozornéni: Pacientlim s poruchou funkce ledvin je vitamin D mozné podavat s opatrnosti a je zapotrebi monitorovat hladiny vapniku a fosfat(i. Je nutné zvazit
riziko kalcifikaci v mékkych tkénich. U pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin nenf vitamin D ve formé cholekalciferolu metabolizovan normaini cestou a majt
se pouzivat jiné formy vitaminu D. Opatrnosti je zapotrebi u pacientl uzivajicich lécivé pripravky k 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni. Behem dlouhodobého
podavani denni davky prevysujici 10000 IU vitaminu D musi byt monitorovany sérové hladiny vapniku a renélni funkce, predevsim u starsich pacientd. Baleni na
trhu: peroralni kapky, roztok 1x10ml. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svetlem. Chrante pred mrazem.
Datum posledni revize textu: 25.7.2019. Registracni ¢islo: 86/593/16-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko.

Pred predepsanim pripravku se seznamte s Uplnym souhrnem Gdaji o pripravku. Pripravek je vydavan pouze na lékarsky predpis
a neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi.

Zastoupeni v CR: STADA PHARMA CZ s.ro,, Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 — Stod(ilky, Tel.: +420 257 888 111, www.stada-pharma.cz

05/20


https://www.stada-pharma.cz/

OBSAH | CONTENT | 271
Obsah

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Etiologie a management dyslipidemie u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
Dyslipidemia in patients with chronic kidney disease: etiology and management
Magdaléna Dusejovska, Marek Vecka, Ivan Rychlik, Ales Zak- - - = - - - = = - - - - o oo oo e e 275

Katetrizacni implantace aortalni chlopné - co vime vroce 2019
Transcatheter aortic valve implantation - what do we know in 2020
Petr TouSek, Viktor Kocka, Petr Masek - - - - - = = - = = - - oo oo e oo 282

Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni biliarni cholangitida

a primarni sklerozujici cholangitida

Chronic cholestatic liver diseases - Primary biliary cholangitis and Primary sclerosing cholangitis

Tomas Fejfar, Tomds Vandsek, Petr Hillek- - - - - = - - - - - oo oo oo 287

Doporucena ockovani pro diabetiky
Vaccines recommended for diabetic patients
Petra Macounova, Rastislav Madar - - - - = = = = = - = - - - o oo oo 301

Ropeginterferon alfa-2 b v lécbé pacientii s pravou polycytémii
Ropeginterferon alfa-2 b for the therapy of polycythemia vera
Libor Cervingk - - - = - = = - - oo e oo 309

Onemocnéni jater souvisejici s alkoholem (ALD)
Alcohol-related liver disease
Jifi Ehrmann, Kvétoslava Aiglova, Ondrej Urban, Silvia Cvekova, Pavol Dvoran

Diabetes mellitus a nelegalni drogy
Diabetes mellitus and illicit drugs
Jana Malinovska, Jana Urbanova, Michala Lustigova, Kristyna Kucera, Jan Broz

Pulmo-renalni syndrom
Pulmo-renal syndrome
Zdenka Hruskova, Vladimir Tesar

PUVODNI PRACE / ORIGINAL ARTICLES

Confocal laser endomicroscopy in the diagnostics of esophageal diseases: a pilot study

Konfokalni laserova endomikroskopie v diagnostice onemocnéni jicnu: pilotni studie

Lumir Kunovsky, Zdenék Kala, Radek Kroupa, Tomas Grolich, Jifi Dolina, Milan Dastych, Jitka Vaculova,

Jakub Vlazny, Petr Moravcik, Lydie Izakovicova Holla, Petra Borilova Linhartova, Petr Jabandziev, Vladimir Prochdzka

Srovnani riiznych pfistupd k uréeni prevalence diabetu 2. typu v CR
Comparison of different approaches for estimation of prevalence of type 2 diabetes
mellitus in the Czech Republic

Magdalena Skodova, Petra Kucovd, Jana Votapkovd, Pavel Hrobori

KAZUISTIKA / CASE REPORT

Terapie dusnosti zdrojem svizelné diagnézy neurologického onemocnéni
Treatement of dyspnea: the cause of troublesome diagnostic process of neurological illness
Michal Scheinost, Michaela Martincovd, Zuzana Podhrazskd, Andrej Mokeev, Martin Forgac - - - - - - - - - - - 314

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

272 | OBSAH/CONTENT

@ Nahodne zisteny feochromocytom u 33-rocného pacienta s Lynchovym syndrémom
An incidental finding of pheochromocytoma in a 33-year-old patient with Lynch syndrome
Emilia Mojtova, Jana Hanajikova, Olivia Hamidova, Gabriel Bognar, Daniel Dyttert, Marianna Grigerova,
Stefan Keckés, Jan Podoba

@ Transplantace jater jako potencialni kurativni metoda tézké hemofilie A: popis pfipadu aliterarni prehled
Liver transplantation as potential curative method in severe hemophilia A: case report and literature review
Pavel Poldk, Petr Smejkal, Gabriela Romanova, Jifina Zavfelovd, Radomira Hrdlickova, Sarka Blahutova,
Libuse Husova, Marta Zvarova, Miroslav Penka

@ Acute limb ischemia due to paradoxical embolism treated with systemic thrombolysis
Akutni ischemie koncetin v disledku paradoxni embolie lécené systémovou trombolyzou
Veronika Pokorna, Svetlana Bodikova, Jozef Kaluzay, Zuzana Liskova, Olga Jurkovicova

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

Osteolyticka lozZiska, hyperkalcemie a paraprotein, ale myelom to neni

Osteolytic bone lesions, hypercalcemia and paraprotein, but not a myeloma

Katarina Hradska, Tomds Jelinek, Juraj Duras, Jana Mihalyovd, Tereza Popkova, Jakub Cvek,

Kamil Bukovansky, Martin Havel, Veronika Spacilova, Roman Hajek - - - - - - - - - - - - - oo oo oo oo 316

FARMAKOLOGICKY PROFIL / PHARMACOLOGICAL PROFILE

Praluent (alirokumab)
Praluent (alirokumab)
TomaS Kral- - - - - - - oo e e e e oo 322

— Clanek najdete v e-verzi tohoto ¢isla na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
v podobé listovacky, jez je soucasti on-line verze tohoto vytisku.

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

@@w@@
[5)

Interni

medicina
pro praxi

23.-24.9. 2020

OLOMOUC

Tematické bloky

Pneumologie
MUDr. Petr Jakubec, Ph.D.

Diferencidlni diagnostika pomalu progredujicich
kognitivnich poruch pro internisty
doc. MUDr. Ales Bartos, Ph.D.

IMID - imunitné podminéna
zanétliva onemocnéni mezioborové
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

Novinky v diabetologii
doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.

Interpretace laboratornich vysledki
vinterni mediciné lIl - nefrologie
prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.

Soutézni blok Kazuistiky mladych internisti m

MUDr. Jan Skrha jt., Ph.D.
Prezentujte zajimavy pripad a ziskejte odménu. Vitézné sdéleni bude vybirat publikum
po skoncent bloku. Vsichni pfedndsejici majf registraci na konferenci zdarma.

Kardiologie
prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.

GENERALNT PARTNER * =
—= SERVIER

SOLEN MEDICAL EDUCATION 20 let s vami

MISTO KONANI

Clarion Congress Hotel Olomouc,
Jeremenkova 36

PREZIDENT AKCE:

ZASTITA:

PORADATEL:

prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.,
novym prezidentem

Vzhledem k tomu, Ze jiZ tradicné roli prezidenta konference zastava
prednosta olomoucké I1l. interni kliniky, mame nového prezidenta.

Panu profesorovi J. Zadrazilovi, ktery je nyni dékanem Lékaiské fakulty

UP v Olomouci, dékujeme jesté za pomoc s pfipravou tohoto rocniku.

Novy prezident prof. Hordk se na konferenci predstavi také jako predsedajici
bloku IMID — imunitné podminéna zanétlivd onemocnéni mezioborové.

POPLATEK: 1600 K¢, 1800 K¢

0 r v
50% sleva pro lékare do 35 let P
Moznosti prihlaseni a dalsi informace na: Sl

(registrace@solen.cz) [=]

Utast je v rémdi celozivotniho postgradudlniho vzdéldvani
dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK ohodnocena kredity pro Iékare.


https://www.kongresinterna.cz/
mailto:registrace@solen.cz

)
®@!@

Intei'm'
medicina
pro praxi

23.-24.9. 2020

OLOMOUC

ODBORNY
PROGRAM

GENERALNI PARTNER

*L

—= SERVIER

Aktudlni program sledujte na
www.internimedicina.cz

Steda 23. 9. 2020

9.00 Zahdjeni konference
= prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc., prezident konference
= MUDr. Jana Lacinové za SdruZeni ambulantnich internist(

Pneumologie

MUDr. Petr Jakubec, Ph.D.

= Pneumonie — soucasny vyznam pneumokokové infekce — Jakubec P.
= Novinky v 1é¢bé CHOPN — Zatloukal J.

= Jak se posunula péce o nemocné s transplantaci plic — Jakubec P.

® Soucasna diagnostika a terapie sarkoidézy — Zurkové M.

Dobra rada do vasi ordinace
m Piekvapivé chyby v 1é¢hé Zilniho onemocnéni. Jak se jim vyhnout? — Cernohorskd J.

Diferencialni diagnostika pomalu progredujicich kognitivnich poruch pro internisty
doc. MUDr. Ale$ Bartos, Ph.D.

= [novativni krétkeé testy paméti ALBA a POBAV — Bartos A.

= Diferencidlni diagnostika pomalu progredujicich demenci — Silhén D.

= Spravnd administrace a vyhodnoceni testu ALBA a ukdzky pouZiti — Bartos A.

= Spravnd administrace a vyhodnoceni testu POBAV a ukézky pouziti — Bartos A.

Antikoagulace u polymorbidniho pacienta
Karasek D.
Pfedndska je sponzorovdna spolecnosti Pfizer PFE, spol. st.0.

Diabetologie

doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.

= Jak postupovat v boji s inzulinovou rezistenci u pacientd s DM 2. typu — Haluzik M.

= Komplexni lécba kardiometabolického onemocnéni v klinické praxi — projekt VICTORY — Urbdnek R.
= (Jcinnost a bezpecnost hypolipidemické 1é¢by u nemocnych s diabetickou nefropatii — Kardsek D.

= | ze dosdhnout remise diabetu 2. typu dietou? — Rusavy Z.

IMID — imunitné podminéna zanétliva onemocnéni mezioborové
prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
= Pohled revmatologa — spondylartritidy — Hordk P.

m Psoriatickd artritida — Némec P.
= Uveitidy — Babkova B.

Ctvrtek 24. 9. 2020

Interpretace laboratornich vysledkii v interni mediciné lll - nefrologie
prof. MUDr. Josef ZadraZil, CSc.

m Vy3etteni glomeruldrnich a tubularnich funkci v klinické praxi — Teplan V.

= Dg. alécha infekci mocovych cest — Hordckovd K.

Aktualita do vasi ordinace
= Primérni bilidrni cholangitida — Aiglovd K.

Kardiologie

prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.

= Novy pohled na vasnou terapii dyslipidemie a hypertenze ve vztahu k cévnimu véku — Soska V.
= Progndza pacienti s ICHS v nasich rukdch aneb na ¢em zdlezi... — Kovarnik T.

= Rychlé rozhodnuti pro tcinnou Iécbu hypertonika — Vysocanova P.

Farmakoterapie obezity — véasna intervence, predpoklad tispéchu

doc. MUDr. Martin Matoulek, Ph.D.

= Proc intervenovat a kdy nevdhat s vyuZitim farmakoterapie?

= Regulace piijmu potravy — pro€ pacient neni schopen zhubnout bez farmakoterapie?
= Jaké jsou moznosti intervence v ndvaznosti na mechanismus Gcinku dostupnych 16kd?

Ptedstaveni pacientské organizace Pacienti IBD
Mgr. Lucie Lastikova

SoutéZni blok Kazuistiky mladych internisti

m Chyt mé, kdyz to dokédzes! — Krhovskd P.

= Masivni intravaskuldrni hemolyza — Randdk D.

m Pacientka s Whippleovou chorobou — Danis L.

15.00 predpokladany zavér konference


https://www.internimedicina.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 275
Etiologie a management dyslipidemie u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin

Etiologie a management dyslipidemie
u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin

Magdaléna Dusejovska'2, Marek Vecka?, lvan Rychlik?, Ales Zak>?
'Dialyza¢ni stfedisko Fresenius Medical Care Praha 10 — Kralovské Vinohrady
2|V.interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

3. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

Celosvétova populace je zatizena chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease - CKD) z 10-13 %. Pacienti
s CKD nasledné ve zvySené mife umiraji na kardiovaskularni onemocnéni (cardiovascular disease — CVD) a jejich komplikace.
V Ceské republice v roce 2016 dosahl pocet pacientd s terminalnim renélnim selhanim (end stage renal disease — ESRD)
zavislych na pravidelné dialyzacni 1é¢bé (PDL) 6 739, coz predstavuje 674/1 000000 obyvatel. Celkova mortalita pacient(
v PDL byla v roce 2016 18,4 %, z toho 43 % pacientd zemfelo na kardiovaskularni komplikace. Vzhledem k této skutec¢nosti
se fada odbornych skupin zabyva mimo jiné i problematikou poruch metabolismu lipidu s cilem najit spole¢ny prediktivni
marker (nejlépe i terapeuticky ovlivnitelny), ktery by dialyzované pacienty stratifikoval, event. indikoval k hypolipidemické
terapii. Cilem moznych intervenci je, co nejvice snizit kardiovaskularni riziko a ndsledné komplikace vyplyvajici z kardio-
vaskularnich onemocnéni (CVD) a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientl v PDL.

Kli¢cova slova: dyslipidemie, hypolipidemicka terapie, chronické onemocnéni ledvin, pravidelna dialyza¢ni [é¢ba.

Dyslipidemia in patients with chronic kidney disease: etiology and management

The worldwide population is burdened with chronic kidney disease (CKD) from 10-13 %. Patients with CKD subsequently die to
cardiovascular disease (CVD) and their complications. In the Czech population, in 2016, the number of patients with end stage
renal disease (ESRD) on regular dialytic treatment was 6 739, or 674/1 000 000 inhabitants. Overall mortality in regular dialysis
treatment patients was 18.4 % in 2016, of which 43 % died of cardiovascular complications. In view of this fact, a number of
expert groups are concerned, among other things, with the problems of lipid metabolism disorders, with the aim of finding
a common predictive marker (preferably also therapeutically qualifiable) to stratify patients dialyzed or potentially indicating
hypolipidemic therapy. The aim of possible interventions is to minimize cardiovascular risk and subsequent complications
resulting from cardiovascular disease (CVD), thus improving the quality of life of regular dialysis treatment patients.

Key words: dyslipidemia, hypolipidemic therapy, chronic kidney disease, regular dialysis treatment.

Uvod

Pacienti s terminalnim selhdnim ledvin (end stage renal disease —
ESRD) jsou dependentni na ndhradé funkce ledvin, mezi které patfi
hemodialyza (HD), peritonedini dialyza (PD) a transplantace ledviny
(TxL). Pacienti zavisli na urcitém typu hemoeliminacni metody majf
jiz v rdmci konzervativni terapie vycerpana rezimova opatfeni (dieta
s restrikci drasliku, fosforu, mnohdy i diabetickd), fyzicka aktivita
u mnohych pacientl nenf mozna vzhledem ke kardiovaskularnim
(ICHS, ICHDK a dalsim), ortopedickym (artropatie) &i jinym pridruzenym

chorobam nebo staviim (postdialyzacni hypotenze). Nase pozornost
se tudiz obraci k mozné farmakoterapii dyslipidemie. Pro tuto v soucas-
né dobé plati doporuceni pracovni skupiny Lipid Work Group KDIGO
iniciativy (Kidney disease: Improving Global Outcomes) z roku 2013,
kterd doporucuji 1ékaflim pecujicim o pacienty s pokrocilou CKD ve
stadiu G3-5 terapii statiny nebo kombinacni terapii statin/ezetimib
zachovat. U pacientl v PDL navrhuji hypolipidemickou terapii neza-
hajovat, pokud vsak tato byla zahdjena v méné pokrocilych stadiich
CKD, tuto pak nevysazovat (1).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Magdaléna Dusejovskd, Ph.D., m.dusejovska@seznam.cz, www.fn.cz
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, U Nemocnice 2, 120 28 Praha 2
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Etiopatogeneze dyslipidemie u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin
Hemodialyza je intermitentni hemoeliminacni metoda, ktera z velké
¢asti nahrazuje exkre¢ni funkci ledvin u pacientl s ESRD. Pfi této
procedufe dochdazi k odstranovani uremickych toxind, 32-mikro-
globulinu a daldich latek pomoci semipermeabilni membrény (2).
Hemodialyza je pro pacienty s ESRD Zivotné nezbytna, nicméné
zaroven pfispiva k rozvoji fady patofyziologickych déjd, které vedou
ke zvySeni oxidaniho stresu, chronické zanétlivé odpovédi a progresi
aterosklerotickych zmén. Tyto zmény pfispivaji k rozvoji a manifestaci
kardiovaskularnich komplikaci, které se ve zna¢né mite podili na
predc¢asném umrti pacientd v pravidelném dialyzacnim léceni (PDL).
Progrese aterosklerotickych zmén u pacientt s CKD je ovlivnéna
jak konven¢nimi (Framinghamskymi), tak novymi rizikovymi faktory
(Tab. 1) a jejich vzajemnou kombinaci.

Obecné se poruchy metabolismu lipoproteinCi rozdéluji na primarnf
a sekundarni (Tab. 2). Ve skupiné pacient( s ESRD se vyskytuji pacienti,
jak s fenotypy primérnich poruch metabolismu lipoproteinl (autozo-
malné dominantni hypercholesterolemie), tak sekundarnimi, jeZ jsou
u pacientl s CKD castéjsi. Dalsi délent, které je mozné v klinické praxi
vyuzit, je dle pfevazujiciho lipoproteinového fenotypu — hypercholes-
terolemie, hypertriglyceridemie a smisené dyslipidemie.

Zmeény lipidového metabolismu pacientii

v pravidelném hemodialyzacnim programu
Pacienti v chronickém HD programu maji typicky lipidogram charakte-
rizovany zvysenim koncentrace VLDL a IDL. Ve frakci VLDL je pfitomen

Obr. 1. Lipoproteinové tfidy (podle 19)

apoB-48, coz sved¢f pro pfftomnost remnantnich chylomikrond. Vzestup
koncentraci triacylglycerold (TAG) je spojen s poklesem koncentraci
HDL-cholesterolu (HDL-C); &astice HDL jsou zaroven bohatsi na TAG
nez u zdravych jedincl. Hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) mivaji tito
pacienti ¢asto ve fyziologickém rozmezi nebo snizené s prevahou
malych denznich LDL (sd-LDL) (Obr. 1). Malé denzni LDL (sd-LDL) jsou
schopny proniknout do cévni stény, kde ve zvysené mife podléhaji
oxida¢ni modifikaci (7-9). Malé denzni LDL jsou odpovédné za naruseni
endotelu. Po jeho poskozeni se vazi na proteoglykany extracelularni
matrix v arteridInf intimé (10).

Koncentrace apoCll klesaji, koncentrace apoGlll maji opacny trend.
Dalsizménou v lipoproteinovém metabolismu patrnou u dialyzovanych
jsou vyssi koncentrace lipoproteint(@) (Lp(a)) (11). Jedné se o modifiko-
vanou ¢astici LDL, kterd obsahuje apo(a) vazané disulfidickym mdstkem
na apoB100. Zvysené koncentrace malych isoforem Lp(a) jsou pova-
Zovény za rizikovy faktor pro CVD a zaroven jsou obtizné terapeuticky
ovlivnitelné (12). Zvysené koncentrace Lp(a) u pacientl s CKD jsou
pravdépodobné zapficinény jeho zpomalenym katabolismem, ktery
probiha v ledvinach, a pfi jejich zhorsené funkci je zpomalen (11). Po
Uspésné transplantaci Stépu ledviny se koncentrace Lp(a) snizuji (13).
Zvysené plazmatické koncentrace Lp(a) u pacientl v HD programu
koreluji s parametry chronického zanétu — vysoce senzitivniho CRP
(hs-CRP) a interleukinu 6 (IL6) (14).

Mezi dalsi zmény lipoproteinového metabolismu u pacientd v PDL
patii modifikace HDL ¢éstic. HDL ¢astice jsou v populaci pacientd
bez CKD povazovény za kardioprotektivni. Maji pleiotropni plsobent.

Priméarné hraji ddlezitou funkci v reverznim transportu cholesteroly,
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CE - cholesteryl estery, FC — volny cholesterol, PL - fosfolipidy, TAG - triacylglyceroly, apo B — apoprotein B, HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté, IDL — lipoproteiny o stied-

ni hustoté, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté, VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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dale pUsobi protizanétlivé, antitrombogenné a antioxidacné. Reverzni
transport cholesterolu je proces odpovédny za pfenos cholesterolu
z perifernich tkanf (v¢etné arteridlnf stény) do jater, a je povazovan
za jeden z nejvyznamneéjsich kardioprotektivnich mechanismd HDL
¢astic. V organismu je zajistovana cholesterolovd homeostéza. Toto
se déje tak, ze influx cholesterolu je vyvazen jeho efluxem. Oxidativné
modifikované LDL (obsahujici oxidované lipidy) jsou vychytavany
scavengerovymi receptory. Cholesterolovy eflux probihd nékolika
drédhami. Béhem zpétného transportu cholesterolu dochdzi k pfesunu
prebytku cholesterolu z perifernich pénovych bunék (makrofagy ob-
sahujici lipidy) nachdzejicich se v aterosklerotickém plaku, do plazmy
a odtud do jater, ze kterych jsou pfeneseny do stfeva a vylouceny
stolicf jako steroly nebo po metabolické konverzi jako Zlucové kyseliny
(15). U pacientl v PDL jsou vsechny tyto funkce narusené. HDL ¢éstice
obsahuji akumulované oxidované lipidy, které nasledné vedou k inhibici
antioxida¢nich enzymU lokalizovanych na HDL (zejména paraoxondzy 1),
meéni strukturu apo Al a tim snizuji ¢i vyfazuji hlavni funkci HDL (reverzni
transport cholesterolu pfes ABCA Ttransportér). Tyto pfispivaji k tvorbé
oxidované modifikovanych LDL a vaskuldrnimu zanétu (16). Snizeni
aktivit enzymd — paraoxondzy 1 (PON)1, syntdzy oxidu dusnatého (NO)
a lecitin-cholesterol-acyltransferazy (LCAT) prohlubuje dalsi dysfunkci
HDL ¢éstic u pacientl s CKD. Tyto dysfunkéniHDL jsou ve zvysené mife
odpovédné za oxidaci fosfolipidd, akumulaci sérového amyloidu A (SAA)
a CRP s néslednou indukci produkce cytokind monocyty a dendriticky-
mi burikami. Soucasné dojde v HDL k vyméné apoAl za SAA; volny apoAl
je katabolizovan ledvinami. Castice HDL ochuzené o apoAl maji niz3i
schopnost véazat cholesterol v perifernich tkanich, ¢imz je ochromena
pocatecni faze reverzniho transportu cholesterolu (17-19).

U dialyzovanych pacientl neplati obecné zndmy predpoklad, ze
vy3si koncentrace HDL-C jsou asociovany s nizsim rizikem rozvoje CVD,
protizanétlivym a antikoagula¢nim plsobenim, rovnéz jejich antioxi-
dac¢ni funkce je alterovana (15, 20, 21). Kromé vyse popsanych zmén se
u pacientd s CKD uplatnuje ,cholesterolovy paradox”; u bézné populace
koreluje kardiovaskularni mortalita pozitivné s hladinami celkového
cholesterolu (TC), zatimco u pacientl s ESRD je tento vztah opacny.
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Tento inverzni vztah je ddvan do souvislosti s chronickym zanétem
ve spojeni s malnutrici (syndrom MIA — malnutrition, inflammation,
anorexia). Podstatna ¢ast dialyzovanych pacientd ma syndrom MIA
spojeny s vaskularnimi kalcifikacemi (syndrom MIAC — malnutrition,
inflammation, anorexia, calcification) (22). Chronicky zanét je ddsledkem
oxida¢niho stresu. Na ném se podili nejen poruchy antioxida¢nich
enzymd, ale i pUsobenf uremickych toxinl a sekundarni dyslipopro-
teinemie. Modifikované lipoproteinové ¢astice zménou koncentrace
¢i dysfunkci pfispivaji k prohloubeni chronického zanétd. Dale se na
alteraci antioxida¢nfho potencidlu podili nedostatek stopovych prvkl
(selen, zinek, méd) jako kofaktorl antioxidac¢nich enzym; vyznam-
nym zdrojem reaktivnich forem kysliku a dusiku je i kontakt krevnich
elementl s hemodialyzacni membranou.

Algoritmus vysetieni

Ambulantni management nemocnych s CKD by mél zahrnovat mimo
pravidelnou nefrologickou péci také ddslednou prevenci rizikovych
faktord CVD veetné poruch metabolismu lipidd. To znamena spolupraci
nefrologa s lipidologem. Lipidolog se uplatriuje pfi diagnostice primarm,
sekundarni poruchy metabolismu lipid¥ i detekci subklinického CVD
(Dopplerovské ultrazvukové vysetfeni magistralnich tepen, véetné in-
timomedidlni vrstvy). Nasledné doplnf pomocné laboratorni vysetienf
(stanoveni apolipoprotein(, ELFO lipoproteind, molekuldrné-genetické
vysetfenive spolupraci s genetikem). Rovnéz ma sirsi moznosti hypolipi-
demické terapie v ndvaznosti na Uhradu z vefejného zdravotniho pojis-
téni (kombinacniterapie, biologicka terapie), feSenf statinové intolerance
(doporuceni vhodnych potravinovych doplnkd — w-3-mastnych kyselin
a dalsich doplnkd), ve specializovanych centrech pak muze pfipadné
indikovat a provést LDL aferézu zejména u pacientl s autozomalné
dominantni hypercholesterolemif, jez napf. netolerujf statiny nebo majf
kontraindikaci pro jejich podanf (zavazné hepatopatie).

ReZimova opatieni
ReZimova opatfeni stran dyslipidemie jsou u pacientd s pokrocilym CKD
znac¢né omezend. Veétsina pacientd ma v predialyza¢nim stadiu dietu

Tab. 1. Konvencni a nové rizikové faktory podilejici se na etiopatogenezi aterosklerotickych zmén u pacientt s CKD

Konvencni rizikové faktory

Nové rizikové faktory

ArteridIni hypertenze

Chronicky (subklinicky) zdnét

Hypercholesterolemie (elevace LDL-C)

Uremické toxiny (indoxyl-sulfat)*

Diabetes mellitus

ROS (malondialdehyd) a karbamylované proteiny (albumin, LDL a HDL)*

Koureni

Snizena syntéza NO

Obezita

Hyperhomocysteinemie

Vék (Zeny 55 let a vice, muzi 45 let a vice)

Sekundarni dyslipidemie podminéna CKD

Pohlavi (zeny < muzi)

Porucha kalciofosfatového metabolismu

Pozitivni rodinnd anamnéza (vyskyt CVD u vsech pfibuznych 1. stupné — Anémie

rodice, u matky pred 65. rokem, u otce pfed 55. rokem, u sourozenct a détf)
Hyperhydratace
Albuminurie

*Indoxyl-sulfdt je uremickym toxinem syntetizovanym ve stievé z bilkovin pisobenim strevniho mikrobiomu, ktery je indikdtorem oxidacniho stresu, soucasné je nefrotoxinem,
up-reguluje cytoadhezni molekuly a inhibuje proliferaci endotelu (3). Malondialdehyd je vedlejsim produktem peroxidace polynenasycenych mastnych kyselin, je vyuZivan ja-
ko marker vyskytu reaktivnich forem kysliku (ROS), jeho hladina byvd pravidelné zvysend u pacienti s CKD (4). LDL modifikovand malondialdehydem je povazovdna za indi-
kdtor koncentrace oxidovaného LDL. Karbamylované proteiny (albumin, LDL, HDL) vznikaji posttranslacni modifikaci proteind prostrednictvim urey. Modifikace proteini me-
nijejich strukturu, fyzikdlni a chemické viastnosti, maze ovlivnit jejich funkci a pUsobit jako neoantigen, tedy indukovat tvorbu protildtek (5, 6).

ROS — reaktivni formy kysliku, LDL-C — low density lipoprotein cholesterol, HDL — high density lipoprotien, NO — oxid dusnaty
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s omezenim bilkovin. V dialyza¢nim stadiu se doporucuje pokracovat
v dieté s omezenim drasliku, fosforu a tekutin. Specialni doporuce-
ni se tykaji nemocnych s CKD a pfitomnym diabetes mellitus (DM).
Rada pacientli ma v ramci diabetické diety restrikci sacharidd. Tudiz
dieta s omezenim cholesterolu se dostéva do pozadi. Fyzicka aktivita
je mozna jen u pacientd, kteff jsou v dobré fyzické kondici. Vétsina
pacientl v pokrocilé fazi renalniho onemocnéni mé fadu komorbidit
aznich vyplyvajicich symptomd, které jim fyzickou aktivitu znemozriuji
(dusnost, slabost, kfece, bolesti kloubl a dalsi).

Farmakoterapie

Statiny (dle ucinnosti rosuvastatin, atorvastatin,
simvastatin, lovastatin, fluvastatin)
Jsou heterogenni skupinou latek, které kompetitivné inhibuji 3-hydroxy-
3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktdzu. Snizenf intraceluldrni kon-
centrace cholesterolu v jatrech zvysuje expresi LDLR, kterd usti ve
zvydené vychytdvani LDL a daldich LP obsahujicich apoB (IDL, malé
VLDL). Statiny jsou indikovany u viech typt DLP se zvysenymi koncent-
racemi LDL-C (LDL-C 3,40 mmol/l), tj. u izolované hypercholesterolemie
a smisené hyperlipidemie. U smisené hyperlipidemie je pfedpokladem
vhodnosti statinu jako Iéku prvni volby koncentrace TAG < 5,17 mmol/I.
Statiny se lisi farmakokinetikou (absorpce, biologicka dostupnost, vaz-
ba na bilkoviny, jaterni biotransformace cestou cytochromu P450).
Mezi nezddouci Ucinky patfi myopatie (u 5-10 % lécenych), elevace
jaternich testl (< 2 %) a zvysené riziko DM (10 %). Prospéch z 1écby
statiny na globalni KV riziko je zhruba 9x vy3si nez KV riziko asocio-
vané s DM. Cilem Ié¢by statiny je dosazenf cilové koncentrace LDL-C,
podle kategorie rizika pro CVD, nebo alespor 50% pokles LDL-C pfi
podavani maximalné tolerovatelné davky. V kardiovaskularni prevenci
majf vyznamnou Ulohu i pleiotropni Ucinky statint — pozitivni ovlivnén{
endotelidlni dysfunkce, antioxida¢ni, antiinflamatorni, antiprolifera¢ni
a antitrombogenni plsobent.

Pokud jde o typy statinC a rendlni funkce, zda se, Ze atorvastatin je
vyhodnéjsi nez rosuvastatin (23, 24). Crouse v randomizované kontrolni

studii (METEOR) popisuje, Ze vétev pacientl s rosuvastatinem méla vetsf
redukci lipidového profilu a soucasné vykazovala signifikantni snizenf
odhadované glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration
rate — eGFR), ve srovnani se skupinou pacientl zafazenych do vétve
s atorvastatinem (23). V jiné studii byla redukce eGFR u skupiny Iécené
atorvastatinem mensi nez u skupiny lé¢ené rosuvastatinem (23). S timto
faktem je tedy nutné u pacient( s CKD pocitat a v hypocholesterolemic-
ké 1é¢bé preferovat atorvastatin. Pokud je nutné pouzit rosuvastatin, je
tfeba zacit terapii nizkymi davkami. U pacientd s pokrocilym poklesem
eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? (CKD = 4) rosuvastatin neni doporucen vi-
bec. Su a Zhang provedli v roce 2016 metaanalyzu 54 studii, ve kterych
byl podavan statin pacientlm s riznymi stadii CKD. Zavérem této prace
bylo shrnuti, Ze Ié¢ba statinem nezhorsuje riziko vyskytu selhdni ledvin
u dospélych s CKD, ktefi nejsou dependentni na PDL. Mohou mirné
snizit proteinurii a rychlost progrese CKD. Kromé toho Ié¢ba statinem
vyznamné snizila riziko kardiovaskuldrnich pfihod o 31 % u pacientl
s CKD (25). Fluvastatin je preferen¢né vyuzivan v pfipadech, kdy pri-
marni rendlni diagndza vyzaduje pouziti imunosupresiv. Fluvastatin je
metabolizovan pfes cytochromy CYP 2C9, 3A4, 2D6, 2C8. Je nejméné
Ucinny stran CVD prevence, nicméné v této indikaci ma své opod-
statnéni vzhledem k minimalnim lékovym interakcim (imunosuprese,
antibioticka a antimykoticka terapie). V sou¢asné dobeé zatim plati pro
hypolipidemickou terapii doporuceni pracovni skupiny Lipid Work
Group KDIGO iniciativy (Kidney disease: Improving Global Outcomes)
z roku 2013, kterd doporucujf Iékafim pecujicim o pacienty s CKD
G3-5 terapii statiny nebo kombinacni terapii statin/ezetimib zachovat.
U pacientd v PDL navrhuji hypolipidemickou terapii nezahajovat. Pokud
viak [é¢ba byla zahajena v méné pokrocilych stadiich CKD, doporucuje
se v |é¢bé pokracovat (1).

Fibraty (fenofibrat, ciprofibrat)

Jsou lékem prvni volby u nemocnych s TAG > 5,20 mmol/I. Snizuji
koncentrace TAG o 20-50 %, zvysuji koncentrace HDL-C a maji vari-
abilni G¢inek na hladinu LDL-C. Jsou agonisté nukledrnich receptort
PPARa. Moduluji expresi ¢etnych gend, které fidi lipidovy a glycidovy

Tab. 2. Primdrni a sekunddrni dyslipidemie (volné podle Zdk A, Zeman M. Sekunddrni dyslipidemie) (14)

Fenotyp Lipoproteinova abnormalita Primarni pfic¢ina Sekundarni pficina
Deficit LPL
| Pritomnost CM Deficit apoCll Systémovy lupus erytematodes (vzacné)
Familidrni inhibitor LPL
A Flevace LDL FHC, FKH, PHC, FDB 100 Hypotyreoza
Mentalni anorexie
Nefroticky syndrom
11B Elevace LDL a VLDL FKH, FHC DM
Mentalni anorexie
Familidarni HLP III. typu Hypotyredza
1 Akumulace remnantnich CM a IDL Familidrni deficience HL DM
Homozygocie apoE2 Obezita
FHTG (polymorfismy LPL) DM
v Flevace VLDL Deficience resorpce CA a CDCA Chronicka renaini insuficience
FHTG (dekompenzace) Alkoholismus
\' Pritomnost CM a elevace VLDL Familidrni deficience apoCl Terapie diuretiky, estrogeny, hormonalni
Polymorfismy LPL, apoAV, LMF, ANGPTL3, 4 antikoncepce, hormondlni substitu¢ni terapie

LPL - lipoproteinovd lipdza, HL - jaterni lipdza, CA - kyselina cholovd, CDCA - kyselina chenodeoxycholovd, FHC — familidrni (monogenni; receptorovd) hypercholesterole-
mie, FKH - familidrni kombinovand hyperlipoproteinemie, PHC — polygenni hypercholesterolemie, FDB 100 — familidrni defekt apoB-100, FHTG — familidrni hypertriacylglyce-
rolmie, LMF - lipid-mobilising factor, ANGPTL 3,4 — angiopoietin-like 3, 4
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metabolismus. Jejich hypolipidemicky uUcinek je ddsledkem urych-
leného katabolizmu lipoproteint bohatych TAG (TRL) (v disledku
aktivace LPL a snizené exprese apoClll) v kombinaci s potlacenim
syntézy TAG. Podavani fibratl priznivé ovliviiuje la¢nou i postpran-
didIni HTAG, zvysuje HDL-C a snizuje zastoupeni sd-LDL. V primdrné
a sekundarné preventivnich studiich mély nejvétsi prospéch z poda-
vani fibratd osoby s HTG, poklesem HDL-C a pomérem LDL-C/HDL-C
> 5,0, v¢etné nemocnych s aterogenni dyslipidemii. U pacientd s CKD
méla terapie fenofibratem za nésledek zvyseni hladin kreatininu v séru
a snizenou rychlost glomerularnifiltrace v primarni prevenci (26). Proto
je nutno béhem podévani fibratu pravidelné sledovani rendlinich
funkci. Existuje nékolik hypotéz tykajicich se mechanismd, na nichz
je zalozena nefrotoxicita spojena s fenofibratem. Fenofibrat mize
zhorsit tvorbu vazodilata¢nich prostaglandind, coz vede k hemody-
namickym zménam. Vysledkem je snizeni intraglomeruldrnfho tlaku
a pokles glomerularni filtrace (27-29). Alternativné mize fenofibrat
kompetitivné inhibovat sekreci kreatininu v proximalnim tubularnim
lumenu (30-32) nebo zvysit produkci endogenniho kreatininu (33).
Ukazuje se, ze podavani fibratl oddaluje u DLP vyvoj IGT a vznik
DM2T. Fenofibrat snizuje albuminurii u DM2T a brani rozvoji diabetické
retinopatie. Mezi nezaddouci Ucinky fibratd se fadi dyspepsie (< 5 %),
zarudnuti kGze (< 2 %), myopatie, zvIasté u nemocnych s CKD (< 5,5 %)
a cholelitidza. Z laboratornich ukazatell je s [é¢bou fibraty spojena
elevace kreatininu a homocysteinu (34). Terapie fenofibratem nenf
vhodné u pacientl s CKD G 4,5.

Ezetimib

Je selektivnim inhibitorem absorpce cholesterolu v tenkém stfevé. V kar-
td¢ovém lemu enterocytl blokuje transportni protein Niemann-Pick
Cl-like protein 1 (NPCI1L1), blokadou dochazf ke snizenému vstfebavani
cholesterolu do enterohepatélni cirkulace. Na pokles cholesterolu
v portalni krvi, reaguje hepatocyt zvysenou expresi LDL receptoru
nasledovanou poklesem LDL-C. Ezetimib nenf vhodny v monotera-
pii hypercholesterolemie, nebot zpétnovazebnymi mechanizmy je
akcentovdna intraceluldrni syntéza cholesterolu. Rovnéz nenf vhodny
pro téhotné a déti, nebot je v 95 % vstfebavan z enterocytu do ente-
rohepatélni cirkulace. Pro pacienty s CKD je vhodny do kombina¢nf
terapie (simvastatin/ezetimib); studie SHARP potvrdila vyznamné snizeni
velkych aterosklerotickych kardiovaskuldrnich pfihod o 17 %.

Pryskyfice (sekvestranty Zlucovych kyselin)
Ve stfevnim lumen pryskyfice védzou zlu¢ové kyseliny, které nejsou
reabsorbovany v terminalnim ileu a jsou naopak ve zvysené mife vylu-
¢ovany stolici. Rovnéz dochazi k omezenému vstiebdvani cholesterolu
z potravy, nebot pfi omezeném mnozstvi zlu¢ovych kyselin nedochézi
k tvorbé micel s tuky pfijatych potravou. Pokles koncentrace choleste-
rolu v hepatocytu vede ke zvysené expresi LDL receptoru, s ndslednym
zvysenim clearance LDL &astic z plazmy. V Ceské republice je z této
skupiny 1ékd dostupny pouze cholestyramin.

Obecné je velmi malo pouzivan, u pacientl s CKD bylo jeho pouziti
spojeno pouze v experimentalni praci k omezeni pruritu, ktery se maze

vyskytovat u uremickych pacientd (35).
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Nova hypolipidemika - PCSK9 inhibitory

(alirocumab, evolucomab)

Proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9) PCSK9 patif do skupiny serinovych protedz. Exprimuje
v hepatocytech, enterocytech, ledvinach, mozecku. PCSK9 vytvari kom-
plex s LDL receptorem, ktery po navazani LDL Castice vede kinternalizaci
komplexu do cytosolu bunky, v lysozomu je ndsledné degradovan cely
komplex (LDL receptor — LDL ¢astice — PCSK9). LDL receptor jiz déle nenf
recyklovan a zpétné exprimovan na membrané bunék. Aktudlné jsou od
prelomu roku 2018 v Ceské republice k dispozici 2 preparaty - alirocumab
a evolucomab. Pro pacienty s CKD jsou prozatim indikovény do stadia
3 A, pokud nedosahuji cilovych hodnot LDL-C na maximalni tolerované
terapii statinem ¢i kombinacni terapii (statin/ezetimib) (36).

LDL aferéza

LDL aferéza je extrakorporalni elimina¢ni metoda, pfi které dochazi
k odstranéni LDL-C z cirkulujici krve za pouziti imunoadsorpcni kapilary.
Indikace k LDL aferéze — homozygotni FH, heterozygotni FH refrakternf
ke standardni terapii nebo statinova intolerance (37). Procedura se
provadi pravidelné 1x tydné s event. Upravou dle aktudlniho poklesu
anasledné elevace LDL-C. Pro proceduru je nutné mit zajistény vhodny
cévni pfistup (permanentni katétr, arteriovendzni fistuli). Toto je mozné
s vyhodou vyuzit pro hemodialyzované pacienty s FH intolerantni
k lé¢bé statiny ¢i kombinacni terapii. Zatim jsou tyto zkuSenosti expe-
rimentdlnf a chybi mortalitni data.

Zaver
Chronické onemocnéni ledvin je jeden z hlavnich rizikovych faktor(
aterosklerotického CVD. V pocétec¢nich stadiich CKD pacienti umi-
raji spise na CVD a jejich komplikace, nez na primérni nefrologické
onemocnéni, které vedlo k progresi do ESRD (38). Pacienti s CKD jsou
kategorizovéani do skupiny s velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
a jejich hypolipidemicka lé¢ba mé své specifika. V ambulantni praxi
od ¢asnych stadif CKD by tedy méla byt mimo jiné snaha o dislednou
prevenci progrese rizikovych faktort CVD, v¢etné spoluprace nefrologa
s lipidologem. Dohoda o maximalné uc¢inné hypolipidemické terapii
(v¢etné kombinacnf lécby, ¢i indikace PCSK9 inhibitorl) by méla byt
vedena s cilem v co nejvétsi mite snizit riziko komplikaci vyplyvajicich
z CVD, a tak zlepsit kvalitu Zivota pacientd s CKD.
Prdce byla podpofend vyzkumnymi zdméry MZ CR — RVO VFN64165,
Progres-Q25/LF1/2.

Zkratky

AVF — arteriovendzni fistule

CKD - chronické onemocnéni ledvin

Cu/Zn-SOD - cytoplazmatickd superoxiddismutaza

CVD - kardiovaskularni choroby

eGFR-odhadované glomeruldmifiltrace (estimated glomerular filtration)
ESRD - end stage renal disease (terminalni selhani ledvin)

HD - hemodialyza

HDL - high density lipoprotein

HMG-CoA-reduktaza — hydroxmethylglutaryl-CoA-reduktdza
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IDL — intermediate density lipoprotein

ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

KDIGO - Kidney disease: Imporving Global Outcomes

LDL - low density lipoprotein

Lp(a) - lipoprotein(a)

MDA - malondialdehyd

MIA syndrom — malnutrition, inflammation, atherosclerosis syndrom

MIAC syndrom — malnutrition, inflammation, atherosclerosis, cal-
cification syndrome
B NADPH - nikotinaadenindinukleotidfosfat
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Katetrizacni implantace aortalni chlopne -
co vime v roce 2020

Petr Tousek’, Viktor Kocka', Petr Masek?
'Ml. interni - kardiologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha
2Medtronic Czechia, s.r.0. (partner v projektu INTERCARDIS)

Aortalni stendza je nejcastéjsi ziskanou chlopenni vadou v dospélosti a se starnutim populace se prevalence tohoto
onemocnéni stale zvysuje. Katetrizacni implantace aortélni chlopné (TAVI) je jiz plné zavedenou metodou v 1é¢bé tohoto
onemocnéni. Tento pfehledovy ¢lanek si klade za cil pfedstavit aktualni pohled na techniku vykonu, shrnout data o osudu
nemocnych z recentné publikovanych randomizovanych studii i registrl a jednoduse popsat péci o pacienty po vykonu.

Klicova slova: aortélni stendza, katetriza¢ni implantace, osud nemocnych.

Transcatheter aortic valve implantation — what do we know in 2020

Aortic stenosis is the most common acquired valve disease in adults and the prevalence of this disease is increasing with the
aging population. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) became fully established method for treating this disease.
The aim of this review is to present the current view of the performance technique, to summarize the data on the outcome of
patients from recently published randomized studies and registries and to simply describe patient care after the procedure.

Key words: aortic stenosis, patient’s outcome, transcatheter implantation.

Uvod

Aortélni stendza je nejcastéjsi ziskanou chlopenni vadou v dospélosti
a se starnutim populace se prevalence tohoto onemocnénf stale zvy-
Suje. Prevalence vyznamné aortaini stendzy u osob starsich 65 let je
okolo 1 %, u osob starsich 75 let mezi 3-4 % (1, 2). Od roku 1960 byla
jedinou metodou lé¢by pacientd s vyznamnou symptomatickou aor-
talni stendzou chirurgickd ndhrada aortaini chlopné. Zhruba tfetina ne-
mocnych viak byla k chirurgickému vykonu kontraindikovana vzhledem
nepfiméfené vysokému opera¢nimu riziku. V roce 2002 byla poprvé
provedena katetriza¢ni implantace aortélni chlopné (transcatheter
aortic valve implantation — TAVI), kterd se od roku 2007 velmi rychle
rozsifila do klinické praxe (3). Do jisté miry se jedna o revoluci v [é¢bé
aortalni stendzy. Metoda dala $anci na prodlouzeni Zivota pacientlim
kontraindikovanym k chirurgické ndhradé a stala se vice nez vhodnou
alternativou chirurgické ndhrady u pacientd s vyssim opera¢nim rizikem.
V pribéhu poslednich 10 let se diky zkuSsenostem pracovist a techno-
logickému zdokonalovéni dale zmensuje pocet komplikaci pfi TAVI
a posouvajf se indika¢nf kritéria. Na kongresu Americké kardiologické
spole¢nosti (ACC 2019) byly publikovany 2 studie, které navic ukdzaly

excelentnf kratkodobé vysledky TAVIi u pacientl s nizkym opera¢nim
rizikem. Pocet vykonU tak celosvétové strmé stoupd. Katetrizacni im-
plantace aortaIni chlopné jiz byla provedena u vice nez 300000 osob
(4). Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil predstavit soucasny pohled
na tuto metodu i v kontextu vice nez 10leté zkusenosti autord tohoto
¢lanku s metodou.

Technika vykonu

V soucasné dobé jiz existuje nékolik druhl katetriza¢né implantova-

telnych protéz. Existuji ale pouze 2 zpUsoby vlastni implantace do

aortalnf anulu:

B protéza se sama rozvine po vysunuti ze zavadéciho katétru — sa-
moexpandabilni protéza (pfed konec¢nym uvolnénim Ize znovu
zavinout do katétru a nasledné ménit pozici) nebo

B je rozvinuta pomoci nafouknuti balénu, na kterém je nasazena —
,baldnexpandabilni” protéza.

Na Obr. 1 je zndzornén v soucasnosti nejcastéji pouzivany typ samo-
expandabilni protézy Evolut R (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA)
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Obr. 1. iImplantovand protéza Evolut R na obrdzku A a protéza Sapien 3 na obrdzku B

a balénexpandabilni protézy Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA). Vedle zplsobu implantace se lisi i pouzitym materidlem kovového
réamu a plvodem chlopennich cipl (Nitinolol a praseci perikard u pro-
tézy Evolut R, chrom-cobalt a hovézi perikard u protézy Sapien 3). Osud
nemocnych pfi pouziti obou typl chlopennich protéz v kratkodobém
i sttednédobém horizontu je podobny (5-11). Katetriza¢ni implantaci
aortalni chlopné s odstupem predchézi provedeni koronarografie s pfi-
padnou intervenci vyznamnych stendz na véncitych tepnach a kvalitn{
analyza aortalniho kofene a pfistupovych cest pomoci CT.
Jednozna¢nym trendem je provadéni vykonUl s co nejmensim
zatizenim pacienta bez celkové anestezie a s pouzitim femoralni tepny
jako pfistupu do cévniho fecisté. Provadéni vykonl v analgosedaci nebo
v lokdInf anestezii je spojeno s lepsim 30dennim prezivanim nemocnych
a zkracenim doby hospitalizace (12). Diky zmenseni profilu zavadéciho
instrumentaria (14 F) Ize v soucasné dobé provést pfevaznou vetsinu
cestou femordlniho pfistupu s naslednym osetifenim tepny perkutan-
né zavedenym stehem. Pozadavkem na minimaini prameér femoraini
tepny je 5-5,5 mm dle typu zavadéné protézy. Pfi nemoznosti pouZiti
femoralniho pfistupu Ize alternativné pouzit ve spolupraci s cévnim
chirurgem pfistup subklavidlni (idealné levostranny), pfipadné ve spo-
lupréci s kardiochirurgem pfistup transapikaini nebo pfimy aortéini. Na
nasem pracovisti jsme byli schopni provést TAVI cestou femoralniho
pristupu u 97 % pacientd. Pouziti femorélniho pfistupu je jednoznac¢né
spojeno s lepsi prognézou nemocnych a kratsf dobou hospitalizace

v porovndni s transapikalnim nebo pfimym aortalnim pfistupem (13,
14). Jiz byla publikovéna prace, kterd ukazuje, Zze po pouziti femoralniho
pfistupu |ze propustit bezpecné pacienty nasledujici den po TAVI, pokud
jsou splnény nastavené podminky (15).

Osud nemocnych po TAVI

S pfibyvajicim poctem vykond, zkusenostmi operatér(i a diky tech-
nologickému pokroku se vyznamné snizuje kratkodoba mortalita po
TAVIi pocet komplikaci spojenych s vykonem. Hospitalizacni mortalita
pacientl po TAVI's pouzitim 1. generace katetriza¢né implantovatelnych
chlopnf se pohybovala ve velkych registrech okolo 5 % (16, 17). Poslednf
data z velkych registrli ve Velké Britanii (UK TAVI registr) a z Némecka
(GARY) ukazujf, ze nemocni¢ni mortalita se snizila az na 1,8 % a 2,5 %,
respektive (17, 18). Také na nasem pracovisti se sniZila 30denni mortalita
75,1 % (obdobi let 2009-2015, 176 pacientl) na 2,6 % (obdobi let 2016—
2019, 160 pacientl). Vyznamné se také snizuje pocet periprocedurdlnich
komplikaci. Cetnost dale uvedenych periprocedurdlnich komplikaci je
Cerpana z GARY registru, ktery patfi k nejvétsimu svétovému registru
a shromazduje informace o viech pacientech, ktefi podstupuji TAVI
v Némecku (18). Mezi nejcastéjsi komplikace patfi pfevodni porucha
s nutnostf implantace trvalého kardiostimulatoru (11,4 %) ¢astéjsi u sa-
moexpandibilnich protéz) a vaskularni komplikace v misté pfistupu do
cévniho recisté (74 %). Cévni mozkové prihoda vznikla u 2,2 % pacientd,
zavazné rendlni selhdni s nutnosti hemodialyzy u 3 % a nutna revize

Tab. 1. Krdtkodobd a stiednédobd mortalita pacientd v randomizovanych studiich srovndvaijicich TAVI a chirurgickou ndhradu aortdini chlopné u pacientd

svysokym, stfednim a nizkym rizikem (6, 9, 29, 30)

Vysoké operacni riziko Stfedni operacni riziko Nizké operacni riziko
Randomizovana studie PARTNER 1 U.S. Pivotal PARTNER 2 SURTAVI PARTNER 3 Evolut low risk
Typ vykonu TAVI SVR TAVI SVR TAVI SVR TAVI SVR TAVI SVR TAVI SVR
Mortalita
Hospitalizac¢ni/30 dnf 34 % 6.5 % 33% 4,5 % 39% 41 % 1,6 % 2,1 % 04 % 09 % 0,5 % 1,3%
1 rok 24 % 27 % 14 % 19 % 12 % 12% 6,5 % 6,7 % 1% 2,5% 24 % 3,0%

TAVI - katetrizacni ndhrada aortdini chlopné, SVR — chirurgickd ndhrada aortdini chlopné
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Tab. 2. Soubory nemocnych s vysokym operacnim rizikem v randomi-
zovanych studiich nebo registrech, u kterych je zndma 5letd mortalita
nemocnych po TAVI (7, 19-22)

Studie/soubor Pocet Pramérny Sleta
pacientt pacientt vék mortalita
PARTNER 1 348 84 68 %
CoreValve U.S. Pivotal 391 83 55%
NOTION 145 79 28 %
Chalos et al (Metaanalyza) 1050 82 52 %
ADVANCE 996 81 51 %
FN Kralovské Vinohrady 131 81 58 %

Tab. 3. Faktory, které by mély byt zvdZeny ve prospéch TAVI pfi indikacich
(Cerpdno z doporucenych postupli Evropské kardiologické spolecnosti) (23)

Klinické faktory

W \Vyssi operacni riziko dle skérovacich systémd (STS/Euroskére)

W Vék nad 75 let

B Kardiochirurgicky vykon v anamnéze

B Vetchost, omezend hybnost, stavy omezuijici rehabilitaci

B Z4vaznd pfidruzend onemocnéni, kterd nejsou zahrnuta ve skoérovacich
systémech (napf. cirhdza jater)

Anatomické a technické aspekty

B Stavy po ozafeni hrudniku

B Masivné kalcifikovana (porceldnovad) ascendentni aorta

W TéZka deformita hrudniku nebo skoliéza

B Maly anulus s ocekdvanymi vysokymi gradienty po chirurgické ndhradé
(,patient-prosthesis mismatch”)

kardiochirurgem u 1,6 % pacientd. Jednoro¢ni mortalita pacientd,
u kterych byla implantovana posledni generace chlopennich protéz, se
v bézné klinické praxi u pacientd s vyssim operac¢nim rizikem pohybuje
okolo 10 % (10, 11). V nedavno publikovanych pracich hodnoticich krat-
kodoby osud nemocnych s nizkym operacnim rizikem byla jednorocnf
mortalita po TAVI dokonce 1-2,4 % a byla statisticky vyznamné nizsi
nez u pacientld po chirurgické ndhradé aortéIni chlopné. Kratkodobou
a stfednédobou mortalitu v dlleZitych randomizovanych studiich dle
rizika pacientd ukazuje Tab. 2.

Zatim ale existuje pomérné malo dat ohledné dlouhodobého
(5 let a vice) osudu nemocnych po TAVI. V dostupnych pracich se 5letd
mortalita nemocnych po TAVI pohybuje mezi 50-60 % (Tab. 2.) (19-21).
Vyjimkou je nizsi 5letd mortalita (28 %) pacientd v malé randomizované
studii NOTION, kam v3ak byli zafazeni mladsi a malo rizikovi pacienti
(22). Dlouhodoba mortalita v ostatnich pracich odrazi zakladni charak-
teristiku nemocnych (prdmérny vék pres 80 let s fadou pridruzenych
chorob). V nasem souboru pacientl po TAVI je 5letd mortalita 58 %
(prmérny vék nemocnych 81 let). Pri¢ina umrti byla v 70 % kardiovas-
kuldrni. Z doposud publikovanych praci je zfejmé, Zze dlouhodoby osud
nemocnych po TAVI je srovnatelny s osudem pacientl po chirurgické
nahradé aortalni chlopné (19, 21). Dalsi prace také velmi ndzorné ukazaly,
Ze dlouhodoba mortalita obecné populace nad 80 let se lisi jen velmi
malo v porovndni s pacienty po TAVI (17, 20).

Indikacni kritéria

Z3kladem indikace intervence (katetriza¢ni nebo chirurgické) u pacient(
s aortalni stendzou je klinicky stav pacienta, echokardiografické vyset-
feni s potvrzenim vyznamné aortdlni stendzy a spole¢né rozhodnutf

o typu vykonu kardiotymem kardiocentra (za pfitomnosti kardiochirur-
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ga). U pacientl indikovanych k TAVI je dlleZita anatomicka vhodnost
(predevsim zavisi na velikosti aortalniho anulu a Valsalvovych sind).
V Tab. 3. jsou uvedeny faktory, které by pfiindikacich podle poslednich
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti mély pfispivat k roz-
hodnuti o vybéru katetriza¢ni ndhrady aortalni chlopné. V pfitomnosti
zavazného korondrniho postizeni s nutnosti revaskularizace, indikace
vykonu na dalSich chlopnich, vyznamné dilataci ascendentni aorty
nebo podezieni na infekéni endokarditidu by méla byt provedena
kardiochirurgickd operace (23). Katetrizatné implantovatelné protézy Ize
také Uspésné pouzit u pacientll s degeneraci chirurgickych bioprotéz
v aortalni i mitralni pozici (24-26). V pfipadé degenerace bioprotézy
v mitrdlnf pozici je nutné pouzit pouze balénexpandibilni protézu
transseptalnim nebo transapikadlnim pfistupem.

Dalsi vyznamné posunuti indika¢nich kritérii (pfedevsim do nizce
rizikovych skupin nemocnych) ve prospéch TAVI Ize ocekdvat az pfi
znalosti dobré dlouhodobé funkce katetrizacné implantovatelnych
protéz. Doposud publikované prace ohledné vzniku degenerativnich
zmeén katetrizatné implantovatelnych protéz jsou velmi nadéjné (27, 28).

Péce o pacienta po TAVI

Péce o pacienta po TAVI v ambulantni sféfe by se méla zaméfit prede-
vsim na prevenci tromboembolickych piihod, prevenci vzniku infekénf
endokarditidy a hodnoceni funkce protézy v dlouhodobém horizontu.
V soucasné dobé probiha nékolik velkych randomizovanych studif ke
zjisténi optimalni antitrombotické 1é¢by u pacientd po TAVI. Zatim se
v prvnich 3-6 mésicich po TAVI doporucuje dudini protidestickova
lé¢ba (kyselina acetylsalicylova + klopidogrel). U pacientl s indikaci
k antikoagulacni 1é¢bé (napf. fibrilace sinf) se v sou¢asné dobé dopo-
rucuje ponechat pouze antikoagula¢nilécbu bez protidestickové l1écby
(31). Prevence infek¢ni endokarditidy u pacient( po TAVI je stejné jako
u pacientd po chirurgické ndhradé. Antibiotické profylaxe se pozaduje
predevsim v piipadé rozséhlejsich stomatologickych vykont (manipu-
lace s dasni, periapikaIni oblasti zubu). Echokardiografické zhodnocenf
funkce katetriza¢né implantované chlopné by mélo byt provedeno za
30 dni po vykonu a nasledné kazdy rok od vykonu. Pfi hodnoceni funkce
protézy by se mél lékaf zaméfit na posouzeni vzestupu gradientu na
protéze a rozvoji nové regurgitace.

Zaveér

Katetriza¢ni ndhrada aortalni chlopné je jiz pIné zavedenou lé¢ebnou
metodou v Ié¢bé pacientl s vyznamnou aortalni stendzou. Vzhledem
ke starnuti populace a s tim spojené vyssiincidenci tohoto onemocnénf
se bude naddle zvySovat pocet vykond. Vyznamné navyseni poctu
vykont Ize ocekévat dale po potvrzeni dlouhodobé Ucinnosti katetri-
zacné implantovatelnych protéz. S pacienty se tak budou v nasledujicich
letech kromé kardiologl setkdvat i dalsf osetfujici lékafi, kteff by méli
mit zékladnf pfehled o metodé a péci o pacienta po vykonu.

Prdce podpofena programem Univerzitni vyzkumnd centra Univerzity
Karlovy ¢. UNCE/MED/002 a z OP VWV projektem Intervencni lécba Zi-
vot ohroZujicich kardiovaskuldrnich onemocnéni — INTERCARDIS, reg. ¢.
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008388.
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Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni bilidrni cholangitida a primarni sklerozuijici cholangitida

Chronickeé cholestaticke jaterni choroby,
primarni biliarni cholangitida a primarni
sklerozujici cholangitida

Tomas Fejfar', Tomas Vanasek’, Petr Halek'?
'Il. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Kréalové
2Katedra internich obor(i LF OU Ostrava

Cholestaza je definovana jako porucha tvorby a vylucovani zluci hepatocyty a cholangiocyty nebo poruchou jejiho transportu
ve vyvodnych cestach. Mezi nejcastéjsi chronické progresivni choroby v dospélosti spojené s cholestazou patfi primarni
bilidrni cholangitida (PBC) a primarni sklerozujici cholangitida (PSC). Spolu s cholestatickym obrazem maji obé choroby
spole¢nou fadu klinickych projevu s pruritem, inavou a metabolickou kostni chorobou. Pfidruzené symptomy a komplikace
vyZzaduji ¢asnou diagnostiku a 1é¢bu. U nemocnych s jiz rozvinutou cirhézou jater vyzaduji [é¢bu i komplikace asociované
portélni hypertenze. V pokrocilych stadiich je u obou onemocnéni nutno zvazovat transplantaci jater. Diagn6za u PBC je
zalozena na nélezu cholestézy, prikazu specifickych antimitochondridlnich protilatek nebo typickém histologickém nélezu.
Velka ¢ast nemocnych je v dobé diagnézy asymptomatickych. Zakladni [é¢bou prvni linie je ursodeoxycholové kyselina
(UDCA). U nemocnych, ktefi na 1é¢bu UDCA neodpovi adekvéatnim Ustupem cholestazy, zlstavé prognéza nepfizniva. Pro
tyto nemocné Ize zvazit podani [écby 2. linie. V pfipadé PSC je diagndza zaloZzena na zobrazovacich vysetfenich, zejména
MRCP a pomocnych laboratornich testech, event. jaterni biopsii. Pro PSC je typické progresivni postizeni nitrojaternich
a mimojaternich Zlu¢ovodu a silnd asociace s idiopatickym stfevnim zanétem, zejména ulcerdzni kolitidou. V terapii se uplat-
fuje endoskopicka lé¢ba dominantnich stenéz pomoci ERCP s balédnovou dilataci nebo dilataci s ndslednym kratkodobym
zavedenim stent(l. Ve farmakoterapii se mize uplatnit ursodeoxycholové kyselina, i kdyz jeji efekt je stale diskutovan. V pra-
béhu onemocnéni jsou pacienti ohrozeni vznikem bakteridlni cholangitidy a malignich nddord, zejména cholangiogenniho
a kolorektalniho karcinomu. U nemocnych s PSC je transplantaci jater nutno zvazovat i v ptipadé recidivujicich bakteridlnich
cholangitid a nezvladatelného pruritu.

Klicova slova: biliarni cholangitida, diagnostika, cholangitida, cholestaza, 1é¢ba, sklerozujici cholangitida.

Chronic cholestatic liver diseases - Primary biliary cholangitis
and Primary sclerosing cholangitis

Cholestasis is defined as hepatocyte and cholangiocyte bile excretion failure or failure of bile transport to the duodenum.
Primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis as chronic progressive cholestatic diseases are the
common reasons of chronic cholestasis. Altogether with cholestatic laboratory picture the pruritus, liver osteodystrophy
and fatigue are associated symptoms in both diseases. All associated symptoms and complications are needed to be
diagnosed and treated early. In case of liver cirrhosis complicatons of accompanied portal hypertension should be treated
and liver transplantation must be considered in all those patients. Diagnosis of PBC is based on cholestatic laboratory
features, animitochondrial antibody positivity or typical histological patern. Most patients are asymptomatic in time of
diagnosis. First line therapy is ursodeoxycholic acid. In case of first line therapy failure, the prognosis is unfavourable. In
this case, second line therapy must be considered. In case of PSC the diagnosis is based on MRCP finding mainly, labo-
ratory test and liver biopsy in some cases. Progressive inflamatory and fibrosing impairment affecting intrahepatic and
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extrahepatict biliary ducts and strong association with inflamatory bowel disease, especially ulcerative colitis is typical
for PSC. Endoscopic therapy with dilatation of dominant structure is crucial. The effect of pharmacotherapy is still being
discussed and ursodeoxycholic acid could be used. During follow up patients are in the risk of bacterial cholangitis and
malignant tumor development (cholangiogenic and colorectal carcinoma mainly). In PSC patients the severe pruritus
and reccurent bacterial cholangitis could be an indication for the liver transplantation.

Key words: biliary cholangitis, diagnostics, cholangitis, cholestasis, sclerosing cholangitis, treatment.

Uvod
Cholestéza je definovéna jako porucha tvorby a vylucovani zluc¢i nebo
selhdni schopnosti organismu dodat do duodena dostacujici mnozstvi
Zlu¢i odpovidajiciho slozenf (1). Onemocnéni (porucha) tedy muze byt
lokalizovano jak v hepatocytu nebo cholangiocytu, tak i v primarnich
Zlu¢ovodech ¢i vyvodnych Zlucovych cestach az po Vaterovu papilu.
Hlavni organické slozky Zluce jsou Zlucové lipidy, tj. primarnf, sekundarn{
a terciarni zlu¢ové kyseliny, fosfatidylcholin a neesterifikovany cholesterol.
Zlu¢ové proteiny a pigmenty jsou v mensiné a pfedstavuje je hlavné
konjugovany bilirubin (1). Z jaternich bunék jsou secernovany pomoci
fady specifickych transportnich proteint a v kanalikuldmi Zlu¢f se spojuji
v micely, které umoznujf transport cholesteroly, steroll a vazou zlucové
kyseliny na svém povrchu a tim omezuijf jejich toxicitu. K daldim zménam
sloZenf Zlu¢e dochazi v dUsledku sekrece bikarbonatu a smény dalsich
slozek specifickymi receptory umoziujicimi i obraceny tok ze Zluce do
krevniho fecisté. Hromadéni slozek Zluce v organismu, tedy zej ména
bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin, se odehrdvé zejména v jatrech, druhotné
pak v séru a vede k poruse funkce Zlu¢ovych cest, jater, CNS a poruse
traven(a vstiebavani tukd. Dochazi k naruseni fyziologické signaini funkce
Zlucovych kyselin a absenci jejich detergencniho efektu ve strevé. Viysoké
koncentrace Zlu¢ovych kyselin vedou k aktivaci cholangiocytl a zplsobujf
jejich chronické zanétlivé zmény, proliferaci, apoptdzu a fibrozu.
Fyziologicky jsou primdrni Zlu¢ové kyseliny, tj. kyselina cholova
a chendeoxycolovd, syntetizovany z cholesterolu v jatrech enzymem
CytochromP4507A1-hydroxylazou (CYP7AT), pfed sekrecf jsou konjugo-
vany s taurinem anebo glycinem a tvofi sole branici pasivni reabsoprci.
Vtra¢niku podstupuji dehydroxylaci a dekonjugaci stfevni mikroflorou,
¢imz tvoff sekundami a tercidlni ZluCové sole (deoxycholova, lithocho-
lovd a ursodeoxycholovad). Ackoliv existuje i pasivni stfevni reabsorpce,
drtiva ¢ast zlucovych kyselin je reabsorbovéna v termindlnim ileu speci-
fickym prenasecem (Apical Sodium Dependent Bile Acid Transporter —
ASBT) a portaIni krvi se dostévaji zpét do jaternich bunék. Tento dgj
podléhd fadé zpétnovazebnych regula¢nich mechanism s cilem
omezit dopad cytotoxicity Zlu¢ovych kyselin. Jejich popis pfesahuje
rémec naseho sdéleni. Hlavni negativni zpétnou vazbu cestou FGF 19
(fibroblast growth factor) zprostredkuje farnesoid X nukledrni receptor
(FXR) spoustéjici kaskadu omezujici transkripci CYP7AT i ASBT, receptory
ovliviiujicf jejich sekreci, reabsorpci z portaini krve do hepatocytu a zvy-
Suji funkci pump exportujicich Zlu¢ové kyseliny. Dalsi ochranné déje
vyvazujicf toxicky dopad cholestazy jsou zejména tzv. bikarbonatovy
destnik a cholehepatalni shunting a signdlnf cesty tlumici zanétlivou
odpovéd. Takto dochdzi ke zméné pH a ionizaci zlu¢ovych kyselin, coz
snizuje jejich schopnost difuze a toxicitu. Zmeény zkratujici krve mezi
hepatocyty a cholangiocyty periduktuldrnimi kapildarnimi pletenémi
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zlepSujf tok Zluce a ochrannou bikarbondtovou cholerézu. Vazba Zlu-
¢ovych kyselin na fadu nukledrnich a membranovych receptord meni
zanétlivé kaskady, kde zejména FXR, TGR5 a PXR receptory mohou
zanétlivou reakci snizovat. Pravé na tyto signdlini cesty a nuklearnf
receptory se upird pozornost modernf |écby stavl zapfic¢inénych ¢i
spojenych s cholestazou.

Z klinického hlediska se vsak stale zachovava zdkladni délent eti-
opatogeneze cholestdzy na 4 okruhy, tj. nezanétlivy typ (hormonalini
lé¢ba, hormonalni a paraneoplastické zmény, totalni parenteralni vyziva),
zanétlivé cholestazy (virové hepatitidy, sepse, alkoholem navozena
zénétliva reakce), cholestazy pfi primarnim poskozeni zlu¢ovod (PBC,
PSC, syndrom mizejicich zlu¢ovod() a mechanické cholestazy (nadory,
benigni striktury, zevni Utlak zlu¢ovodd, obstrukce konkrementy) (1).

Z hlediska terapeutického postupu je zésadni déleni cholestdzy na
intrahepatalni a extrahepatalni typ.

Zakladni vysetieni

Diferencialni diagnostika cholestatickych stavl je velmi sirokd (Tab. 1)
a vysetfeni by mélo probihat podle urcitého algoritmu (Obr. 1) (2).

Tab 1. Zdkladni diferencidini diagnostika cholestatickych stavi (2, 44)

Alkoholova a nealkoholova steatohepatitida

Benigni infiltrativni postizeni jater (amyloidéza, sarkoiddza)

Polékové postizenf (DILI)

Genetické vady (BRIC 1-3, PFIC 1-3, ICP, erytropoeticka protoporfyrie)

Maligni infiltrace

Nodulérni regenerativni hyperplazie

Paraneoplatickd cholestéza (lymfom, karcinom ledviny)

Sepse

TotdIni parenterdlni nutrice

Vaskuldrni choroby jater (Budddv-Chiariho syndrom, syndrom sinusoidalni
obstrukce kongestivni jaterni léze)

Virové hepatitida

Cholangiocelularni/biliarni cholestaza

Primarni bilidrni cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida

IgG4 asociovana cholangitida

Sekundarni sklerozujici cholangitida

Cysticka fibréza

Polékové postizeni (DILI)

Malformace duktaini ploténky (von Meyenburglv komplex, Caroliho
syndrom, kongenitaIni jaterni fibréza)

Graft versus Host Disease

Idiopatickd duktopenie

Histiocytéza z Langerhansovych bb.

DILI-drug induced liver injury, polékové postiZeni jater, BRIC — benigni rekurentni
intrahepatdini cholestdza, PFIC — progresivni familidrni intrahepatdini cholestd-
za, ICP - intrahepatdini cholestdza téhotnych
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Vzhledem k vysokému vyskytu polékového postizeniv zapadnich
zemich je v rdmci diferencidlni diagnostiky na prvnim misté farma-
kologickd anamnéza. Cilime zejména na hormonalni Iécbu, NSAID,
betalaktamova a makrolidova antibiotika (ATB), metyldopu, chlor-
promazin, izoniazid, LMWH a nékterd antikonvulziva, hypolipidemika
a antidiabetika (Tab. 2).

Primarni bilidrni cholangitida (PBC) a primarni sklerozujici cho-
langitida (PSC) patif v dospélosti k nej¢astéjsim chorobdm vedoucim
k chronické progresivni cholestaze s rizikem rozvoje jaterni cirhozy
s potfebou jaternf transplantace. Vzhledem k imunitné podminéné
etiologii obou onemocnéni (PBC, PSC) u osob s cholestdzou v osobni
i rodinné anamnéze patrame tedy kromé metabolickych poruch téz
po chorobdch autoimunitnich (Hashimotova tyreoiditida, IBD, celia-
kie, Sjogrendv syndrom, revmatoidni artritida, systémova sklerdza).
Obzvlasté asociace s IBD je u nemocnych s PSC velmi silnd a typicka.

V klinickém obraze se nejcastéji setkdvame s pruritem a zejména
v pfipadé PBC s progredujici, nékdy velmi vyraznou Unavou. V mensim
procentu se objevuji bolesti v pravém podzebfi. U nemocnych s PSC
mUZe byt prvnim projevem akutnf bakteridlnf cholangoitida. Velka ¢ast
nemocnych je ale v dobé diagndzy asymptomatickd a k diagndze vede
zjisténi abnormaélnich laboratornich parametr( ¢asto indikovanych
z jinych ddvodu.

Pii fyzikdlnim vysetfeni patrdme po pfftomnosti xantalasmat, ex-
koriacf spojenych s pruritem nebo znamkach jiz pokrocilého jaterni-
ho onemocnéni (hepatomegalie, splenomegalie, ikterus) a portalnf
hypertenze (palmarni erytém, pavouckovité névy, hyperdynamicka
cirkulace, ascites). V ¢asnych stadiich onemocnéni vsak fyzikalnf nalez
byvéd u obou onemocnénfi zcela normélni. Kromé zminéného pruritu
jsou obé onemocnéni velmi ¢asto asociovana i s poruchou kostniho
metabolismu, kam po stanoven{ diagndzy musime cilit dalsi vysetfen.

Typickym nalezem pfi zékladnim laboratornim vysetfeni je u obou
chorob pfftomnost rlzného stupné cholestazy. Hlavnim znakem je
zvyseni sérové aktivity alkalické fosfatazy (ALP). Pfi posuzovéani nalezu
je ale nutné mit na paméti moznost elevace hodnot ALP zplsobenou
zvysenim stfevni, kostni ¢i placentarni frakce. Hodnoty jsou tedy zcela
fyziologicky zvysené v téhotenstvi a byvaji vyssii u déti v obdobi rdstu.
Zvyseni gamaglutamyltransferdzy (GGT) obvykle elevaci ALP doprovézi.
U détije specifi¢téjsi. Hodnoty aktivit aminotransferaz (ALT, AST) nemusf
byt zvyseny. Pfi jejich elevaci musime vzdy myslet i na moznost prekryv-
ného syndromu s autoimunitni hepatitidou, ktery se mdze vyskytovat
u PBC i PSC. Zvyseni bilirubinu se pfidava az v pokrocilejsich stadiich
onemocneéni, kdy ¢asto nalézame i pokles hodnot albuminu, trombo-
cytl a prodlouzenf protrombinového ¢asu. Chronicky cholestaticky
obraz je zpravidla provadzen hypercholesterolemif.

V rdmci diferencidini diagnostiky vzdy provadime ultrazvukové vy-
Setfenti bficha s dopplerovskym mapovénim k vyloucenf extrahepataini
obstrukce zlu¢ovych cest a vaskuldrnich onemocnénti jater. PBC nema
na ultrazvukovém zobrazenf zadny specificky obraz. Pouze ve vyssim
procentu nemocnych byva popisovéna hilova lymfadenopatie benig-
niho charakteru. PSC nemd také jasny specificky obraz. Jen v pfipadé

talni dilatace intrahepatalnich Zlu¢ovodl nebo signifikantni zesileni
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stény Zlu¢ovodU, obzvlasté v pribeéhu extrahepatalnich Zlucovych cest.
Zndmky jaterni prestavby a portaIni hypertenze nalézame v obou pfi-
padech az u pokrocilého onemocnénti. Elastografie jater dokaze pfispét
k ¢asnéjsimu odhaleni vyznamné jaterni fibrézy i naslednému stagingu
onemocnéni (2, 3), nikoli pfispét k rozliseni etiologie.

Jiz specifickym vysetifenim, které provadime v piipadech nejasné
cholestazy jesté pfed indikacf jaterni biopsie, je zobrazeni Zlu¢ového
stromu pomoci magnetické rezonance - MR cholangiografie (MRC)

(viz nize).
Obr. 1. Visetiovaci schéma. Upraveno dle EASL (2)

Cholestaticky obraz
Elevace ALP, GGT a/nebo
bilirubinu
(negativni sérologie virové
hepatitdy)

v

Anamnéza (Iékova), fyzikalni
vysetten, brisni UZ

v

AMA, IgG, IgG4 PBC
ANA (sp 100, gp 210)

\

MRCP (EUS)

v

Jaterni biopsie

v

Genetické vysetfen

v

Sledovéni/opakovani
algoritmu

PSC

Tab. 2. Nejcastejsi priciny polékové cholestdzy dle EASL (2)

Hormonalni lécba Allopurinol

Carbamazepin Amoxicillin/klavulanové kyselina

Chlorpromazin Azathioprin
Amoxicillin/klavulanova kyselina Barbituraty
Trimethroprim-sulfamethoxazol Captopril

Erytromycin, klarithromycin Carbamazepin

Nitrofurantoin Chlorpropamid

Chlorpropamid Clindamycin

Azathioprin Phenytoin

Cyclosporin Sulpiride

Propafenon Trimethroprim-sulfamethoxazol
Nifedipin Lécivé byliny

NSAID

Lécivé byliny

http.//www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/de-
tail/management-of-cholestatic-liver-diseases/report/9
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K urceni progndzy u nemocnych ve stadiu jaternf cirhdzy je stale
standardné pouzivana Childova-Pughova klasifikace. Pfi vypoctu hod-
not pro stanoveni Childova-Pughova skére u priméarné cholestatickych
nemodi, jako jsou PBC a PSC, je vhodné pouzivat modifikaci podle Mayo
kliniky s hranicemi bilirubinemie < 70 umol/I pro 1 bod, 70-170 umol/I
pro 2 body a > 170 umol/I pro 3 body.

Primarni biliarni cholangoitida (PBC)

PBC je chronické autoimunitni jaterni onemocnéni vyznacujici se cho-
lestdzou pfitomnou déle nez 6 mésicU. Po desetileti zaZity a pouzivany
nédzev primdrni bilidrnf cirhéza (PBC) je od roku 2014 v Evropé a 2015
v USA zménén za ndzev primarni bilidrni cholangitida. Zkratka pfitom
zUstava stejnd — PBC. DOvodem této zmény byla potencidini stigmatiza-
ce nemocnych pouzitim terminu cirhéza i u velké skupiny nemocnych,
kteff do stadia jaternf cirhézy v dobé diagndzy dosud nedospéli (2, 4).
Navic je i pfesnéjsim oznacenim, protoze hlavnim rysem onemocnénf
je nehnisavé chronicka destruujici cholangoitida.

V sou¢asné dobé nemame v Ceské republice pfesna epidemiolo-
gicka data o incidenci a prevalenci PBC.V Evropé je incidence udavana
0,3-5,8 nemocnych na 100000 a rok, prevalence pak v $irsim rozmezi
od 1,9 do 40/100000. V poslednich letech ma incidence i prevalence
rostoucf tendenci (2). Epidemiologické studie potvrzujf jasnou domi-
nanci zen, které jsou postizeny ve vice nez 90 % ptipadd, a to prevaz-
né v mladsim a stfednim véku. Zacatek choroby po 60. roce je spise
vyjimecny. V poslednich desetiletich ale dochézi k mirnému nérdstu
podilu choroby i u muzi (2).

Genetické podstata této choroby nebyla jednoznacné identifiko-
vana, ale u fady nemocnych Ize prokdzat antigeny HLA-B8, HLA-DR3
¢i HLA-DR4, které jsou typické i pro jind autoimunitni onemocnéni.

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie neni stale dostatecné objasnéna. Je ale vysoce
pravdépodobné, Ze v geneticky predisponovaném terénu se uplatriujf
faktory ze zevniho prostfedi. Klicovou roli hraje zejména patologicka
imunitni reakce prevazné T cytotoxickych lymfocytl vedouci k posko-
zeni nitrojaternich, prevazné interlobuldrnich a septalnich Zlu¢ovodu.
Nenfzcelajasné, proc¢ je zanétlivy déj primarné selektivné sméfovan do
oblasti interlobuldrniho duktu. Zretelny je viak autoimunitni charakter

celého patologického procesu se zkfizenou reaktivitou autoprotildtek
s fadou mikrobidlnich i environmentélnich antigent. Aktivované T
burky také produkuji cytokiny, které poskozuji bilidrni epitelie i hepa-
tocyty. Velkou Ulohu v této reakci hraje fada prozanétlivych cytokinG
produkovanych i monocyto-makrofdgovym systémem, jako je 1L23,
IL12, interferon y a TNFq, které plsobf pfimo nebo aktivuji cytotoxické
T bunky. Vyznamnou roli v aktivaci zanétlivé kaskady hraje i JAK/Stat
a NFkB signalni draha. Dnes je za jeden z dulezitych patofyziologickych
mechanism{ povazovano i poskozeni cholangiocytd s narusenim
sekrece jiz zminéné ochranné vrstvy glykokalix a naruseni ,bikarbo-
natového destniku” chranicitho cholangiocyty pred toxickym efektem
ZluCovych kyselin. Jednou z hlavnich slozek tohoto systému je na Na+
nezavisla Cl-/HCO3- pumpa (AE2 — anion exchanger 2). U nemocnych
s PBC je exprese této pumpy snizena. DUsledkem je pak vyssi toxicky
efekt hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin s moznym proapoptotickym pu-
sobenim, dal$f down-regulaci AE2 pumpy a indukci tvorby reaktivnich
kyslikovych radikald (2).

Soucasné dochazi k aktivaci eozinofild a zirnych bunék. Vysledkem
je progresivni granulomatézni zanét vedouci k duktopenii a zvysené
aktivité a transformaci hvézdicovitych bunék s naslednou fibroprodukci
a rozvojem zvyseného portalniho tlaku. Onemocnéni se tak svymi

rysy fadf téz mezi pficiny takzvaného syndromu mizejicich Zlu¢ovodd.
Diagnostika

Zakladni laboratorni a imunologické vysetreni

Hlavnim laboratornim znakem u nemocnych s PBC je zvyseni sérové
aktivity alkalické fosfatazy (ALP). Nejddlezitéjsim, vysoce senzitivnim
a specifickym vysetfenim (senzitivita > 90 %, specificita > 95 %) pfi
podezienina PBC je stanoveni antimitochondrialnich protilatek (AMA)
(5). Nepfimou imunofluorescenci Ize rozlisit 9 typd AMA, pro PBC je
charakteristicka pozitivita anti-M2 AMA. Tyto protildtky jsou namifeny
proti E2 podjednotce pyruvatdehydrogendzového komplexu (PDCG
-E2) mitochondrif. Vyskytuji se u vice nez 90 % nemocnych s PBC (6).
Negativnindlez byvd asi u 5 % nemocnych s diagnézou PBC. Na druhou
stranu izolované zvyseni AMA bez pfitomné cholestdzy neznamend
diagndzu PBC a v urcitém procentu jej mUZeme nalézt i u zdravych
jedincd.V bézné populaci je vyskyt AMA uvadén 1/1000 (2).V pfipadé,

Tab. 3. Skérovaci systémy k vyhodnoceni odpovédi na lécbu UDCA u nemocnych s PBC

Kvalitativni skére

Kritéria Parametry odpovédi Doba vyhodnoceni
Rochester ALP < 2ndsobek normy nebo Mayo skore < 4,5 6 mésict
Barcelona Pokles ALP > 40 % nebo k normé 12 mésicl
Pariz | ALP < 3ndsobek normy AST < 2ndsobek normy Bil = norma 12 mésicl
Pariz Il ALP < 1,5ndsobek normy AST < 1,5ndsobek normy Bil = norma 12 mésicl
Toronto ALP < 1,67ndsobek normy 12 a 24 mésicd
Rotterdam Bil = norma a albumin = norma 12 mésicl
Ehime pokles GGT > 70 % nebo GGT = norma 6 mésicl
Spojita (kontinualni) skore

UK - PBC Bil, ALP, AST (nebo ALT) ve 12. mésici Alb a Plt vstupné 12 mésicl
Global PBC Veék vstupné

bil, ALP, alb, PIt ve 12 mésici 12 mésich

Bil - bilirubin, ALT - alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, alb — albumin, Plt — trombocyty, UDCA — ursodeoxycholovd kyselina
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Ze médme nemocného s AMA pozitivitou, bez vyjadiené cholestdzy,
méli bychom ho dale sledovat (2). Riziko rozvoje PBC je v tomto piipadé
uvadéno 14-15 % v horizontu 5 let (7).

U ¢asti nemocnych (30 %) s PBC miZeme prokézat pfitomnost
i antinukledrnich protildtek (ANA). Senzitivita je nizkd, ale specificita
u podtypU anti sp-100 a anti gp-210 je vysoka (> 95 %) a Ize je vyuzit
v pfipadech AMA negativity (6, 8). Nespecifickym, ale pomérné ¢astym
nélezem je i polyklondlni zvyseni IgM protilatek.

Histologie
Pro PBCje v jaterni histologii charakteristicky nalez nehnisavé cholangoiti-
dy s destrukci malych interlobularnich a septélnich Zlu¢ovodd. Zanétliva,
prevazné lymfocytami, infiltrace je lokalizovana kolem malych Zlu¢ovod(
a je tvofena prevéazné T-lymfocyty a mensinovou populaci B-lymfocytd,
makrofagl a eozinofild. Typicky epiteloidni granulom se podaff prokézat
v mensim procentu pipadd. V zavislosti na stadiu onemocnéni je déle
ptitomna duktopenie, depozice kolagenu az do obrazu cholestatické
jaterni cirhdzy. V histologii by se mél hodnotit zejména stupen fibrézy,
duktopenie a mnozstvi orcein-pozitivnich granul (2). Toto hodnocent je
v soucasnosti preferovanéjsi, protoze lépe koreluje s prognézou, nez drive
pouzivané hodnocenf dle Ludwiga a Scheuera (9).

Vzhledem k vysoké specificité antimitochondridlnich protilatek je
v souc¢asné dobé pro potvrzeni diagndzy dostatecné spinéni dvou ze
3 kritérif, mezi kterd patff: cholestaticky laboratornf obraz, pozitivita
AMA a typicky ndlez v jaterni biopsii. Z tohoto pohledu je dnes jaterni
biopsie indikovana spise jen v nejasnych pfipadech AMA a ANA ne-
gativni PBC nebo pfi podezfeni na pfekryvny syndrom s autoimunitn{
hepatitidou (AlH) (2, 3).

Prognostické ukazatele a dispenzarizace
PBC je progresivnim onemocnénim s vysokym rizikem rozvoje jatern{
cirhézy, portaini hypertenze a viech komplikaci s nimi asociovanymi.

Progndza nemocnych v dobé diagndzy je urCovana na zakladé
demografickych parametr (vék, pohlavi), zakladnich parametr(i labo-
ratornich (zejména hodnoty sérového bilirubinu a albuminu) a pokroci-
losti jaterniho onemocnéni (histologické vysetfeni a/nebo neinvazivn{
metody stanoveni stupné jaternf fibrézy) (2, 3, 10). AMA protilatky se
na vlastni etiopatogenezi nepodileji, a proto vyse jejich hladiny nenf
ukazatelem tize onemocnéni ¢i odpovedi k [é¢bé.

Ke kalkulaci odhadu rizika je pouzivano Mayo risk skére (MRS),
které je déle spolu s MELD skére pouzivdno i v rozhodovani o indikaci
k transplantaci jater (2, 11). Pro vypocet obou skore jsou standardné
pouzivany webové kalkuldtory (www.mayoclinic.org). | provedenf jaternf
elastografie dokdze prispét k urcenf stadia onemocnént. V pfipadé né-
lezu hodnot nad 9,6 kPa (pfi tranzientni elastografii — TE) povazujeme
onemocnéni za pokrocilé (2).

Dulezitym prognostickym ukazatelem v pribéhu lé¢by je odpoved
na terapii UDCA. Na zékladé vyvoje zékladnich laboratornich parametrd
se ulé¢enych nemocnych, nejcastéji po 12 mésicich, provadi stanoveni
odpovédi na lé¢bu (Tab. 3). Tato odpoved je podle fady retrospektiv-
nich a prospektivnich dat vysoce validnim ukazatelem miry rizika dalsf
progrese onemocnéni (12-23).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Véichni nemocni majf byt dispenzarizovéani. U nemocnych ve sta-
diu jaterni cirhdzy je indikovano standardni sledovéni jako u ostatnich
nemocnych s jaterni cirhdzou jiné etiologie, a to jak ultrazvukové
screeningové kontroly k vyhleddvani hepatoceluldrniho karcinomu, tak
i pravidelné gastroskopické kontroly k zjisténi klinicky vyznamné portaini
hypertenze podle danych doporucenf (2). Nemocné bez jaterni cirhozy
v zavislosti na vyse uvedenych rizikovych faktorech sledujeme obvykle
vintervalech 6 mésicl. Vzdy monitorujeme zakladni laboratorni ukaza-
tele pokrocilosti a aktivity choroby (sérovy bilirubin, ALP, AST, albumin,
trombocyty) (2). Dle moZnosti je vhodné k ¢asné diagnostice progrese
onemocneénivro¢nich intervalech provadeét jaterni elastografii. Nazory
na provadéni dispenzarnich ultrazvukovych kontrol u nemocnych
v pokrocilejsim stadiu bez cirhdzy nejsou jednoznacné. U nemocnych
9,6 kPa nebo lll. stadium dle jaterni histologie) a pfitomnosti rizikovych
faktori provadime UZ sledovéni obvykle jednou za 6-12 mésicl (3).

Lécba PBC

Z pohledu testovani a hodnoceni vysledkd [é¢by v randomizovanych
studiich je u PBC problematickd pomald progrese onemocnéni a po-
vétsinou velky rozdil v pokrocilosti choroby u jednotlivych nemocnych
v dobé diagndzy. V fadé studif proto neni adekvatné hodnocena doba
prezivani nebo doba do potfeby transplantace jater. Hodnoceny jsou
prevazné jiz dive verifikované a obecné pfijimané, jak laboratorn,
neinvazivni, tak histologické ukazatele rizika progrese (ALP, bilirubin,
albumin, vysledky hodnoceni tuhosti jater pomoci jaterni elastografie,
stupen jaterni fibrézy) (12, 14-21).

Lécba 1. linie

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)
Ursodeoxycholova kyselina je dnes jednoznacné lé¢bou prvni vol-
by u véech nemocnych s PBC. UDCA je u ¢lovéka tercialni Zlu¢ovou
kyselinou a v lidské Zlu¢i je obsazena v 1-3 %. Jedna se o 7[3-epimer
chenodeoxycholové kyseliny (CDCA). Je hydrofilnéjsi nez jeji strukturni
analog. Jak naznacuje jeji ndzev, UDCA je primarni Zlu¢ovou kyselinou
medvedu (Ursidae). Z jejich Zluce byla v minulosti také ziskdvana. V ev-
ropské mediciné se objevuje jako chemicky ¢astecné syntetizovana
molekula od 70. let minulého stoleti. Prvni prospektivni randomizovana
studie s UDCA u nemocnych s PBC byla publikovana v roce 1989 (24).
Efekt UDCA je velmi Siroky a vsechny trovné, na kterych UDCA pU-
sobi, nejsou dosud rozpoznany. V experimentu byl prokézén efekt UDCA
na snizeni reabsorbce hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin v terminalnim
ileu (kompetice), zvyseni pélu hydrofilnich zlu¢ovych kyselin ve Zludi,
stabilizaci membran i imunomodulacnf efekty. V hepatocytu zvysuje ex-
presi BSEP (bile salt export pump), snizuje permeabilitu mitochondridlnf
membrany a mé efekt antiapoptoticky (25). Na urovni cholangiocytu
zvysuje expresi AE2, cholerézu a tim sekreci HCO3 a ochranu cholan-
byl efekt UDCA na prdbéh PBC pozitivné testovan v riznych davkach
(5-25mg/kg/den) a jako optimalni se jevi podavani 13-15 mg/kg/den.
Bylo prokdzdno zpomaleni progrese onemocnéni do vyznamné fib-
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rézy nebo cirhdzy a udrzeni casného stadia (26). Tfi velké prospektivni
randomizované studie (548 pacient) u nemocnych se stfredné az
vice pokrocilym onemocnénim prokazaly u lé¢enych nemocnych
snizeni potieby transplantace jater a letality v porovnani s placebem
0 1/3 (2, 27, 28). Nasledna metaanalyza vice nez 1000 nemocnych ze
sedmi RCT z roku 2006 tyto vysledky potvrdila a navic ukazala vétsf
profit u nemocnych s nizsim stadiem jaterni fibrézy (stadium I a ll) (29).

Nejvyznamneéjsi data podporujicich indikaci UDCA pochézi z ret-
rospektivnianalyzy Global PBC study group z roku 2014 (4 845 nemoc-
nych), kdy v horizontu 5, 10 a 15 let v porovnani s nelécenou skupinou
opét ukdzala signifikantni rozdil (90 vs. 78 %, 66 vs. 79 % a 59 vs. 32 %)
v prodlouzeni doby do transplantace i pfezivani (23, 30).

Obecné plati, Ze [é¢ba UDCA je velmi bezpelna. V nékterych pfi-
padech byl popsan vzestup hmotnosti, dyspeptické potize a prijmy.
Procento nemocnych, u kterych je viak nutno |é¢bu pro nezadouci
Ucinky prerusit, je ale malé (3-20 %) (31).

Zavalidni ukazatele adekvétni odpovédi na lé¢bu jsou dnes povazo-
vany zékladnf laboratorni hodnoty, zejména aktivita alkalické fosfatazy
a koncentrace sérového bilirubinu. Podle nékterych kritérifi aktivita AST,
koncentrace sérového albuminu a hodnoty trombocytl (Tab. 3). Do
budoucna se jako perspektivni jevi i neinvazivni metody vysetfovani
jaternifibrézy (32). Ne vsichni nemocni bohuzel na terapii UDCA odpovf
adekvatnim poklesem nebo normalizaci téchto laboratornich hodnot.
stadiu jaternfho onemocnénf s vy$si hodnotou bilirubinu. V histologic-
kém nélezu je negativnim prediktivnim ukazatelem pokrocilejsi stadium
jaterni fibrozy, vyssi stupen lymfocytérniho periportélniho infiltratu
a duktopenie. Pocet nemocnych, ktefi na Iécbu neodpovi, je uvadén
v pomeérné sirokém rozmezi (5-25 %).

V polednich 10 letech vzniklo nékolik skérovacich prediktivnich sys-
tému zaloZenych predeviim na laboratornich datech pro vyhodnoceni
odpovédi ¢i ne-odpovédi na Ié¢bu (Tab. 3). V soucasnosti je ziejmé, ze
u nemocnych v ¢asném stadiu jaterni choroby s dobrou odpovédi na
lé¢bu hodnocenou dle poklesu zakladnich laboratornich parametrd
(ALP < 1,5ndsobek normy, normalini sérovy bilirubin) se prezivani blizi
obecné srovnatelné populaci (2). U nemocnych s pokrocilejsim stadiem
onemocnén(v dobé diagnézy a dobrou odpovédi na lé¢bu UDCA tato
lé¢ba prodluzuje prezivani a snizuje potfebu transplantace jater (33).
Naopak ve skupiné bez adekvatni odpovédi (pokles ALP a bilirubinu)

Pro tuto podskupinu nemocnych se stéle hleda adekvatni [é¢ba.
V soucasné dobé se jako potencidlné nejvice slibné Iéky pro druhou
linii terapie jevi kyselina obeticholova a bezafibrat.

Lécba 2. linie

Obeticholova kyselina (OCA)

Obeticholova kyselina je derivatem chenodeoxycholové kyseliny. Na
rozdil od UDCA maé v3ak afinitu k FXR receptoru, kde plsobf jako ago-
nista. Tento receptor hraje zdsadni roli v fizeni metabolismu Zlu¢ovych
kyselin i v celé fadé dalsich metabolickych procest. Aktivace nuklearni-
ho FXR receptoru v enterocytech terminalniho ilea vede k produkci FGF-
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19, ktery zpétnovazebné sniZzenim aktivity cholesterol-7a-hydroxylazy
redukuje syntézu zlucovych kyselin v jatrech. PGsobi i jako rlstovy
faktor cholangiocytl a hepatocytl. Naopak pfi snizené aktivité FXR je
popisovana zvysena exprese ASBT (apical sodium bile acid transporter),
kterd vede ke zvysené reabsorpci Zlu¢ovych kyselin s moznym vlivem
na apoptdézu hepatocytl. Aktivace FXR receptoru je spojena i s fadou
metabolickych Ucinkd, jako jsou sniZzenf jaternf glukoneogeneze, zvysent
B-oxidace mastnych kyselin, zlepSeni periferni inzulinové senzitivity
a protizanétlivé ucinky.

U nemocnych s PBC, ktefi neodpovedéli adekvatné na terapii
UDCA podle Torontskych kritérii (ALP > 1,67 ULN a/nebo nadhrani¢ni
koncentrace sérového bilirubinu do 2ndsobku normy), byl prospektivné
prokazan signifikantni pokles ALP a bilirubinu kombinovanou Ié¢bou
UDCA a OCA (34). Na zékladé téchto dat byla OCA jako inovativni lék
nejprve FDA a déle Evropskou lékovou agenturou (EMA) podmineéné
v kombinacnilécbé s UDCA schvdlena jako mozna terapie u nemocnych
s nedostate¢nou odpovédi na terapii UDCA. Pozitivni efekt na hlavni
laboratorni ukazatele cholestazy byl potvrzen pfitom i v monoterapii
(35). V soucasné dobé EASL navrhuje zvazit podani OCA jako lécbu 2.
linie u nemocnych s neadekvatni odpovédi na dvanactimési¢ni lé¢bu
UDCA (ALP > 1,67 x ULN a/nebo zvysena sérova koncentrace celkové-
ho sérového bilirubinu do 2nasobku normy) nebo u nemocnych, kteff
nemohou UDCA uzivat pro intoleranci nebo hypersenzitivitu. Uvedend
horni hranice bilirubinu pfitom tvoff bezpecnostni bariéru. Dosud totiz
nejsou dostupnd data o efektu a bezpecnosti 1é¢by u nemocnych
diu B nebo C dle Childa a Pugha). Pfi hodnoceni sérovych koncentracf
bilirubinu je tfeba téZ zvaZovat, zda se nejednd o jedince se sou¢asnym
Gilbertovym syndromem (5-7 % populace). Nejvyznamnéjsim rizikem
pfi terapii OCA se v soucasnosti jevi spolu se zhorSenim pruritu i riziko
onemocnéni (2). Pfipadnd terapie musi proto probihat za bedlivého
sledovani dle danych poruceni (2, 3). Pozitivni odpovéd na léc¢bu Ize ze
zndmych dat Ize olekdvat u 40-50 % nemocnych (34, 35).

V Ceské Republice je OCA registrovéna od roku 2019. Nezodpovézena
je otazka nakladové efektivity této terapie. Nékladové studie byla zatim
provedena pouze v USA (36).

Fibraty
Fibraty jsou Iéky uzivané bézné v terapii dyslipidemil. Jejich Gcinek je
dan agonistickym pdsobenim na PPARa receptorech, které se uplatriuji
nejen v metabolickych pochodech, ale i na Urovni reakci monocyto-
-makrofdgového systému i metabolismu samotného hepatocytu a cho-
langiocytu. Nepiimo ovliviuji i produkci Zlu¢ovych kyselin (2). Z tohoto
dlvodu je tato lékové skupina v poslednich letech testovéna jako
mozna terapie PBC. V mensich studiich pfidani bezafibratu (400 mg/
den) v kombinaci s UDCA v porovnani s placebem vedlo k normalizaci
ALP, bylo popsano zlepseni pruritu (37) i trend k lepsimu prezivani (38).
Celkova biochemickd odpoved u pfedchozich nonrespondentd byla
uvadéna v 69 % (39).

Nejvyznamnéjsi data pfinesla prospektivni randomizovana studie
(BEZURSO) ukoncena v roce 2017, kterd sledovala efekt bezafibratu
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v davce 400 mg/den v kombinaci s UDCA. Vysledky ukazaly normalizaci
aktivity ALP u 67 % Iéc¢enych nemocnych spolu se signifikantni redukcf
Unavy, pruritu i ¢astecny pokles neinvazivnich parametr jaterni fibrézy
(40). U lécenych nemocnych nebyl pfitom zaznamenan zvyseny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd. Vysledky této studie nebyly doposud
sice zohlednény v mezinarodnich doporucenich, ale bezafibrét je jisté
dalsim slibnym Iékem pro nemocné bez adekvatni odpovédi na terapii
UDCA. Z pohledu potencidlni [é¢by fibréty je tfeba velké pozornosti na
soucasné podavani NSAID vedouci k vyrazné vyssimu riziku nezadou-
cich U¢inkd, zejména jaterniho a renalnfho poskozenf (2).

Budesonid
Budesonid je synteticky kortikosteroid s vysokym first-pass metaboli-
smem v jatrech a nizkymi systémovymi nezadoucimi Ucinky. Pozitivni
efekt systémovych kortikoidl kromé overlap syndromu PBC s AlH na
pribéh onemocnéni nebyl dosud dokumentovan. V pfipadé budesoni-
du je vsak zndmo, kromé jeho protizénétlivych cinkd, i jeho synergické
plsobenis UDCA na expresi AE2, jako jednoho z protektivnich faktord
cholangiocytu (41)

Jeho efekt byl dosud zkousen v nékolika mensich studiich se slib-
nym efektem (42, 43). Vétsi prospektivni studie ale zatim chybi.

U ostatnich preparatd, které byly zkouseny, se efekt na zpomaleni
progrese PBC neprokdzal (azathioprin, methotrexat, D-penicilamin,
kolchicin).

Transplantace jater

Indikace k transplantaci jater se u nemocnych s PBC fidi stejnymi pra-
vidly jako u nemocnych s jaternf cirhézou na podkladé jiné etiologie.
Pokrocilost jaterntho onemocnéni se pro potfeby transplantace vy-
jadfuje jak pomoci zminéného modifikovaného Childova-Pughova
skore, tak pomoci MELD skére. U nemocnych s PBC navic provadime
kalkulaci Mayo risk skére a zohledrujeme odpovéd' na terapii UDCA
pomoci jiz zminénych skérovacich systém, kdy vyuzivéme zejména
PBC Global score.

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC)
Primarnf sklerozujici cholangitida (PSC) je dalsi ze skupiny chronickych
progresivnich zanétlivych autoimunitné podminénych cholestatickych
jaternich chorob. Hlavnim rysem tohoto onemocnéni jsou zanétlivé
a nasledné fibroznf a stenotické zmény intrahepatélnich a extrahepa-
talnich Zlu¢ovodd. S progresi cholestazy v kone¢ném dusledku opét
vznika jaterni cirhdza s rozvojem portalni hypertenze a vsech jejich
komplikaci. Jiz zminénym typickym rysem je silnd asociace onemocnénf
s idiopatickym stfevnim zanétem. 6075 % nemocnych ma IBD kolitidu
(44, 45).V pribéhu onemocnénijsou pacienti s PSC ohrozeni rozvojem
sekundarni bakteridIni cholangitidy. Vyznamné je vysoké riziko vzniku
cholangiogenniho karcinomu i dalich malignit, zejména karcinomu
Zlu¢niku, pankreatu a u nemocnych s asociovanou PSCGIBD kolitidou
i karcinomem tra¢niku a rekta.

Incidence PSC se v Evropé udava 0-1,3/10000/rok, prevalence pak
v Sirsim rozmezi od 1 do 16,2/10000 (46). Nejvétsi vyskyt onemocné-
ni je popisovan v severskych zemich Evropy a naopak vyrazné nizsf
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v Asii. Nej¢astéji je onemocnéni diagnostikovano ve veéku 30-40 let.
Epidemiologické data potvrzuji vetsi vyskyt u muzd (60-75 %) (44-46).

Median doziti bez potfeby transplantace je uvadén v rozmezi
10-21 let (47, 48). Mirnéjsi prabéh mivaji nemocni s postizenim pouze
malych nitrojaternich Zlu¢ovodl (small-duct PSC), nemocni se zac¢atkem

onemocnénf v mladsim véku a zeny (49).

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie PSC neni dosud objasnéna. Podle souc¢asné
teorie rozvoje imunopatologického déje hraje na jedné strané opét
vyznamnou Ulohu geneticka dispozice (asociace s HLA komplexem,
HLA-B8, HLA-DR3) a na strané druhé vlivy zevniho prostfedi s dosud
ne jasné definovanymi spoustécimi faktory. Z vliv zevniho prostredi je
zmiriovan vliv vyzivy, Zivotniho prosttedi a zivotniho stylu. V poslednich
letech narlistd mnozstvi informaci o mozném vlivu stfevni mikroflory,
jejiho sloZenf (snizend bakteridIni diverzita, zména slozeni) a vlivu zvy-
sené stievni propustnosti na spusténi imunopatologického déje (50).
Vyznamnou Ulohu zfejmé hraje i aberantni exprese adheznich molekul
v jatrech a abnormalni migrace stfevnich lymfocytd, stejné tak jako
zvysend aktivita T bunék proti mikrobidlnim antigenim (51, 52). Za vy-
znamny a potencidlné farmakologicky ovlivnitelny se uvadi také na jedné
strané cytotoxicky efekt Zlu¢ovych kyselin a protektivni mechanismy
cholangiocytl na strané druhé, véetné naruseni sekrece ochranné vrstvy
glykokalix a ,bikarbonatového destniku”. Vyznamnou roli hraje signalnf
cesta ovliviujic funkce cholangiocytu cestou TGR5 receptoru a produkce
glykokalix stabilizujictho enzymu fucosyltransferazy 2 (FUT2) (52).

Diagnostika

Zakladni laboratorni a imunologické vysetreni
Hlavnim znakem je u PSC opét zvyseni sérovych hodnot alkalické fo-
sfatdzy (ALP). PSC na rozdil od PBC ale neméa zadny patognomonicky

Tab. &. Piiciny sekunddrni sklerozujici cholangitidy a stavy, které mohou
MRCP/ERCP ndlezem PSC napodobovat (45)

Infekce

BakteridIni/parazitarni cholangitida

Imunodeficitni stavy Vrozené imunodeficity

HIV
Choledocholitidza
Pooperacni striktury
Chemoterapie

Mechanické/toxické

Vaskularni trauma

Kritické stavy

PNH

Cysticka fibréza

Chronicka pankreatitida

ABCB4

lgG4

Hypereozinofilni syndrom Sarkoidéza
GvHD

Systémova mastocytdza

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
Caroliho choroba

Amyloiddza
Kongenitalnf jaterni fibréza Hodkinova
choroba Rejekce stépu

Ischemické

Pankreatobiliarni onemocnéni

Systémové choroby

Dalsi

PNH - paroxysmdini nocni hemoglobinurie, HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti
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imunologicky laboratorni test. Nej¢astéjsim nalezem byvé pozitivita
atypickych perinukledrnich antineutrofilnich protildtek (p-ANCA), které
nalézame u 26-93 % nemocnych. Nejsou vsak specifické pouze pro
diagnézu PSC a nemaiji té2 prognostickou hodnotu. Casty je t7 priikaz
ANA (8-77 %) i anti-SMA (0-83 %) (53).

Asi u 10 % nemocnych mdzeme téz nalézt zvysené hodnoty IgG4,
které jsou jinak specifické pro cholangitidu asociovanou s IgG4 cho-
robou (54). Diferencidlni diagnostika PSC a IgG4 cholangitidy byva
pfitom nékdy pomérné obtizna. U IgG4 cholangitidy nalézame zvyseni
lgG4 > 2,8 g/I. Zvy3eniv Sedé zéné od 1,4 do 2,8 g/l je nediagnostické
a vyzaduje dal3f vysetfeni (55). Dalsim pomocnym ukazatelem pro
IgG4 chorobu maze byt pomér IgG4 a IgG1 > 0,24 (56). V diferencialni
diagnostice IgG4 cholangitidy pomaha i prliikaz postizenf dalSich or-
ganUl (slinné zlazy, pankreas, ledviny), histologicky nalez s prikazem
IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék a odpoveéd na Ié¢bu kortikoidy
(HISORt kritéria) (57).

Protildtky proti glykoproteinu 2 ve tfidé IgA (anti GP2 IgA), které
jsou spojeny s tézsim pribéhem Crohnovy choroby, jsou v pomérné
vysokém procentu (46-72 %) nalézany i u nemocnych s PSC. Nékteré
prace je davaji do souvislosti s postizenim velkych Zlu¢ovodU a rizikem
rozvoje cholangiogenniho karcinomu. V pfipadé potvrzen{ téchto dat
by mohly slouzit jako novy ukazatel rizika (58).

V poslednich letech je u nemocnych s PSC popisovéan i priikaz
protildtek proti Zlucovému epitelu (BEC-Ab, Biliary Epithelial Cells). Tyto
protildtky ve tfidé IgA, by mohly mit téZ prognosticky vyznam a néktera
data ukazuji, Ze se uplatiiuji i v rdmci imunopatologického déje (53).

Zobrazovaci vysetreni
Za hlavni diagnostickou metodu je v souc¢asné dobé povazovano
zobrazen( zlu¢ového stromu pomoci magnetické rezonance — MR
cholangiografie (MRC) (Obr. 2a). Pfi tomto vysetfenf nalézame typicky
obraz segmentélnich stendz Zlucovodu a v zavislosti na typu a stadiu
onemocnéni i vice nebo méné vyraznou suprastenotickou dilataci.
Endoskopicka retrogradni cholangiografie (ERCP) se provadi dle
soucasnych doporuceni (EASL/ESGE) jako primédrné diagnostické vy-
Setfeni jen v piipadé, ze MRCP a jaterni biopsie jsou z néjakého dlvodu
kontraindikovany a trva klinické podezfeni na PSC (45) (Obr. 2 b).

Histologie

Vzhledem ke specifickému nalezu na zobrazovacich vysetfenich je
histologické vysetfent jaterni biopsie indikovdno opét spise jen v pri-
padech podezieni na prekryvny syndrom s autoimunitn{ hepatitidou
nebo formu s postizenim pouze malych nitrojaternich zlu¢ovodd (small
duct PSQ), kdy je nalez na MRCP nebo ERCP normalni. | histologicky
nédlez nemusi byt ale jednoznacny. Primérni sklerozujici cholangitida
ma totiz v parenchymu jater znac¢né fokalnf distribuci. U nékterych ne-
mocnych jsou zanétlivé zmény soustfedény v okoli velkych Zlu¢ovodd
v hilu a patolog ve standardni biopsii spatfi jen sekundarni nespecifické
projevy cholestdzy. Typickym histologickym rysem pro PSC je periduk-
talnifibréza s cibulovitym vrstvenim pojivové tkané, déle jsou pritomny
zanétlivé zmény a edém. Zlu¢ovody atrofuji a postupné se jizvi. Stupen
postizenti Ize z hlediska pokrocilosti klasifikovat do 4 stupnl, podobné
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jako u PBC. V diferencidlni diagnostice je histologické vysetieni téz di-
lezité k odliseni IgG4 choroby, pro kterou je typické vysoké zastoupeni
IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék.

Diferencialni diagnostika PSC
Diferencidlni diagnostika zahrnuje zejména IgG4 chorobu, cholan-
giogenni karcinom a viechny stavy vedouci k sekundarni sklerozujicf
cholangitidé, zejména obtiznou choledocholitidzu a hepatikolitidzu
a chirurgické zakroky na Zlu¢ovych cestach. MRCP/ERCP obraz podobny
az shodny s primarnf sklerozujici cholangitidou je zndm u cholangiopa-
tie u AIDS, parazitarnich postizeni zlu¢ovodd, imunosuprimovanych
pacientl, po intraarteriaini chemoterapii jater a u ischemickych 1€z,
napf. po transplantaci (Tab. 4).

U mladsich nemocnych musime myslet i na vrozené anomélie
Zlu¢ového stromu. U déti a adolescentd je klinicky obraz primarni skle-
rozujici cholangitidy navic velmi podobny autoimunitni hepatitidé nebo

Obr. 2. Chronické cholestatické jaterni choroby
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mUZe jit az o prekryvny syndrom se zndmkami jak hepatoceluldrnfho,
tak cholestatického postizent.

Charakteristika MRCP/ERCP nalezu byva voditkem pouze ¢aste¢nym
(Tab. 5) a spektrum nutnych vysetfenf k vyloucenijiné etiologie je dale

velmi siroké.

Urceni progndzy onemocnéni
Nemocni s PSC tvoii znacné heterogenni skupinu s riznym prébéhem
onemocnéni a rozdilnou prognézou. Mirnéjsi priibéh mivaji zejména
nemocnf s postiZzenim pouze malych nitrojaternich Zlu¢ovodd (small
duct PSC), nemocni se zacatkem onemocnéni v mladsim véku a zeny
(59-61) (Tab. 6). Lepsi pridbéh onemocnéni je popisovén i u nemoc-
nych s poklesem ALP v prébéhu choroby nebo v souvislosti s terapif
ursodeoxycholovou kyselinou. Tato asociace nenf ale zdaleka tak silné
dokladovana jako u nemocnych s PBC (62-65).
dardné pouzivana Childova-Pughova klasifikace v modifikaci podle
Mayo kliniky (viz vyse).

Novéjsi Mayo risk skére (MRS) mlze mit lepsi prognosticky pfinos
v piipadé méné pokrocilého onemocnéni. Je vhodné ke stanoveni
progndézy v dobé diagndzy i v dalsim pribéhu sledovani nemocného
(66). Vypocet je mozny na fadé webovych kalkulatorl (http://www.
psc-literature.org/mrscalc.htm)

Lécba

V soucasné dobé neni pro farmakoterapii PSC jednoznac¢né doporu-
¢eni, i kdyz UDCA je stale jednim z hlavnich 1ékd chronickych jaternich
onemocneéni s cholestazou.

Obtizné je hodnoceni efektu terapie. Na rozdil od PBC, u které
existujf jednoznacnd data prokazujici korelaci mezi hladinou ALP a sé-
rového bilirubinu a jejich poklesem pfi terapii UDCA a prognézou
nemocného, u PSC jasny sérovy ukazatel zatim nemame. | u PSC sice
existuji prace ukazujici pokles ALP jako jeden z ukazatell progndézy, pro
jednoznacna doporucenf ale nejsou tato data zatim dostatecné silna
(62-65). Hodnoceni nalez{ pfi zobrazovacich vysetfenich MRCP/ERCP
je v prospektivnich studiich také pomérné obtizné.

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)je v soucasné dobeé Iékem volby
u fady cholestatickych jaternich onemocnéni, zejména u nemocnych
s primarni bilidrni cholangitidou (PBC) (2, 3). Pro svij lé¢ebny potencidl
u cholestatickych stavd byla dlouhd Iéta uZivana i v terapii PSC. Jejf
misto v terapii PSC je ale v soucasné dobé stale kontroverzni, coz se
odrazi i v doporucenich jednotlivych hepatologickych a endoskopic-
kych spole¢nosti. U nemocnych s PSC byla UDCA v minulosti zkousena
v rizném davkovani.

Vyznamny zlom v pohledu na uziti UDCA pfinesla data ze studie
Lindora prokazujici negativni efekt 1é¢by vysoko davkovanou UDCA
(> 28 mg/kg/den) (67, 68). Lécba vysokou davkou byla spojena s vys-
$im rizikem dekompenzace jaterniho onemocnéni, vy3si potfebou
transplantace i umrtnosti. Signifikantné negativni efekt byl sice za-
znamenan pouze u nemocnych s nizkym stupném pokrocilosti podle
histologie nebo normélni hladinou celkového sérového bilirubinu (68),
ale vyznamné ovlivnil ndsledna doporucen.
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Na zékladé téchto vysledkd Americkd asociace pro studium jater
(AASLD) lé¢bu UDCA u nemocnych s PSC nedoporucuje (69).

Na druhou stranu existuji data prokazujici pozitivni efekt UDCA
v nizém a stfednim déavkovéni. Metaanalyza studif s nizsim davkova-
nim (13-15 mg/kg/den) ukazuje zlepSeni biochemickych parametr(
a analyza pracf se stfednf davkou (13-17 mg/kg/den) zlepSeni jak bio-
chemického tak histologického nélezu (70, 71).

Na rozdil od PBC, kde je jasné dokumentovand korelace poklesu
ALP s terapif UDCA a lepdiho pfezivani, u nemocnych s PSC nejsou tato
data zcela jednoznacna. Nékteré studie tento vztah ale ukazuji (62, 63,
65, 72). Z tohoto pohledu je pak zajimavéa mensi prace dokumentujici
naopak negativni vliv ukonceni dlouhodobé terapie UDCA u dosud
léCenych nemocnych s vyznamnym zhorsenim laboratorniho nalezu,
vzestupem Mayo Risk Skére a zhorsenim kvality Zivota dané zejména
zhorSenim pruritu (73).

Americka kolej gastroenterologt nynf stejné jako AASLD nedopo-
rucuje poddvat vysoké davky UDCA, ale podani stfedni davky povazuje
za mozné se sledovanim efektu na hladiny ALP. Evropské asociace
v tomto duchu jasné doporuceni neddva a povazuje otazku stale za
otevienou (45, 74).

Obecné |ze fici, Ze studie jsou zatizeny znacnou heterogenitou
vyplyvajici z charakteru onemocnéni a u nemocnych s méné pokrocilou
formou Ize ocekdvat zpomaleni progrese, naopak u nemocnych s jiz
vyvinutou cirhézou je tézko ocekavat jednoznacné zlepsSeni. Vhodna
je patrné indikace i u nemocnych u kterych je pfitomna souc¢asna
cholelitidza.

UDCA byla téz zkouSena v kombinaci s dalSimi 1éky, a to systé-
movymi kortikoidy, budesonidem, azathioprinem, methotrexatem,
cyklosporinem, takrolimem, D-penicilaminem, kolchicinem a pentoxi-
fyllinem bez jasné prokdzaného pozitivniho efektu (44).

Endoskopicka lécba
Z diagnostiky je v soucasné dobé ERCP vytlaceno neinvazivnim MRCP.
V terapii PSC ma ale své dominantni misto. ERCP je indikovano, pokud

Tab. 5. Charakteristiky cholangiografickych ndlezi u jednotlivych cho-
langiopati (45)

Diagnéza Hlavni charakteristiky

PSC multifokdIni intra i exrahepataini stendzy,
dilatace (obraz rGizence), az obraz redukce
bilidrniho stromu

Ascendentni cholangitida | mnohocetné intrahepatélni stendzy,

hepatikolitidza, tvorba absces(

Ischemicka cholangitida stendzy proximalnich vétvi, tvorba biliomd,

abscest

AIDS stendzy distalni ¢asti choledochu,

papilitida, akalkulézni cholecystitida

Kaustické postizeni intrahepatalni stendzy, nepravidelnosti

stény Zlucovodu

9G4 multifokaIni stendzy Zlu¢ovodl centraing,
ztlusténi stény Zlucovod(l, zmény na

pankreatu

Portalni biliopatie centralné (Castéjsi postizeni v oblasti levého
hepatiku) a extrahepatélné lokalizované

nepravidelnosti Zlu¢ovodu

PSC — primdrni sklerozujici cholangitida, AIDS — ziskany syndrom imunitni nedo-
statecnosti
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predpokldddme prospéch pro nemocného zinvazivniho vykonu nebo
je zaddouci odbér cytologického nebo histologického materidlu k vy-
louceni neoplastickych zmén.

Podle retrospektivnich dat spravné provadénd endoskopicka 1é¢-
ba zlepsuje prezivani nemocnych a prodluzuje interval bez potreby
transplantace. Prospektivn{ data vsak chybi (75, 76). Podle soucasnych
EASL/ESGE doporucent je tfeba ERCP jednoznacné zvazit v pfipadé
stanovené diagndzy PSC a klinicky vyznamného zhorsenf ikteru, pru-
ritu, projevd cholangitidy nebo vzestupu cholestatickych enzymd.
Nebo v pfipadé rozvoje nové dominantni stendzy nebo zhorsenf
zndmé stendzy podle MRCP vysetreni v kontextu s klinickym stavem.
Dominantni striktura je nyni pfitom definovana jako zdzeni prdméru
na < 1,5 mm v pfipadé choledochu a spole¢ného ductus hepaticus
nebo na < 1,0 mm u pravého a levého ductus hepaticus v rozsahu do
2 cm od junkce. Pfed terapeutickym ERCP bychom méli vzdy zvazit
provedeni MRC. V pfipadé prikazu dominantni stendzy ma byt vykon
spojen vzdy soucasné s kartdckovou cytologii nebo biopsif k vyloucent
cholangiogenniho karcinomu (44, 45).

Terapeuticky k feSenf dominantni stendzy mlzeme pfestupovat bud
pomoci kratkodobého stentovani nebo balénové dilatace. Rozhodnuti
mezi kratkodobym zavedenim stentu nebo balénovou dilataci dle
EASL/ESGE doporuceni zaleZi na rozhodnutf vykon provadéjiciho en-
doskopisty. V pfipadé pouziti stentu se doporucuje ponechani stentd
maximalné na dobu 1-2 tydnd. Prdmér stentd je nutno volit vzdy podle
individualni situace stejné jako pramér dilata¢niho baldnu v pfipadé
dilatace. V doporucenich v USA je pro vyssi vyskyt komplikaci doku-
mentovany v nékterych studiich doporucovana preferenc¢né balénova
dilatace (77). Nedilnou soucasti ERCP vykonu u nemocnych s diagné-
zou PSC je profylaktické podani ATB pfed vykonem. Volba ATB je na
jednotlivych centrech, dle aktudlniho vyskytu rezistenci. Jako prevence
pankreatitidy po vykonu je doporucovano podani diklofenaku nebo
indometacinu 100 mg rektalné tésné pfed nebo po vykonu. V pfipadé
obtiznéjsf kanylace spolu s provedenim biliarni papilotomie je u ne-
mocnych ve vyssim riziku vhodné i krdtkodobé profylaktické zavedent
pankreatického stentu (45).

Pfi podezfeni na vyskyt cholangiogenniho karcinomu je spolu
s odbérem cytologie a histologie ze stendzy vhodné zvazit i provedeni
cholangioskopie. Provedeni FISH (fluorescen¢ni in situ hydridizace),
kterd zvysuje senzitivitu i specificitu vysetfeni je vhodné. V bézné
praxi je viak jeji dostupnost omezena. V pfipadé nedostupnosti ERCP
je alternativou i PTC/PTD.

Transplantace jater

Jedinou U¢innou kauzalni 1é¢bou primarni sklerozujici cholangitidy
zUstava transplantace jater. Stejné jako v pfipadé jinych jaternich cho-
rob v kone¢ném stadiu je tfeba nemocné odeslat k vyhodnoceni na
transplanta¢ni pracovisté s dostate¢nym predstihem pred rozvojem
komplikaci snizujicich Uspésnost 1écby. Spolu s MELD skoére je stale
vyuzivéna i Childova-Pughova klasifikace v modifikaci podle Mayo
kliniky. Udavané kratkodobé i dlouhodobé prezivani nemocnych po
transplantaci jater pro PSC je dle dat v Evropském transplantacnim re-
gistru velmidobré (91 % v 1 roce, 82 % v 5 letech a 74 % v 10 letech) (44).
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Vedle pokrocilé jaterni insuficience je indikaci k transplantaci jater
u nemocnych s PSC i farmakologicky nezvladatelny pruritus, zdvazné
recidivujici cholangitidy nebo jinak nefesitelné komplikace portalnf
hypertenze a progresivni kostni nemoc.

I kdyz je PSC spojena s vysokym rizikem rozvoje cholangiogenniho
karcinomu, nenf samotna diagnéza PSC indikaci k ¢asnéjsi transplantaci.
Nejednoznacny je pfistup k nemocnym s prokdzanou dysplazii epitelu,
kterd je v nékterych zemich argumentem pro ¢asnéjsi transplantacni
lécbu (44).

Prestoze v nékterych studiich v podskupiné vysoce selektovanych
nemocnych s hilovym postizenim transplanta¢ni 1é¢ba v kombinaci
s neoadjuvantni chemoradioterapif pfinesla uspokojivé vysledky (78),
je ve vétsiné transplantacnich center diagndza cholangiogenniho kar-
cinomu dosud pro transplantaci jater naopak kontraindikaci.

Mozna perspektivni farmakoterapie PSC
Na poli vyzkumu novych preparét a postupt v terapii PSC dochazi
k velkému pokroku. Nejnadéjnéjsi se v soucasné dobé jevi zejména
nor-UDCA, modifikace stfevniho mikrobiomu pomoci ATB Ié¢by nebo
terapie kyselinou obetichlovou.

24-nor-ursodeoxycholova kyselina diky svym chemickym vlastnos-
tem v porovnani s kyselinou cholovou zvysuje vice cholerézu a méné
sekreci fosfolipidd a cholesterolu. Zvysuje sekreci Zlu¢ovych kyselin
a diky cholehepatalnimu zkratu cestou periduktalniho kapilarnfho plexu
a vyssi osmotické aktivité zvysuje vice produkci bikarbonatu (bikarbo-
tifibrotické a antiproliferativni ic¢inky jako silngjsi (80). V probéhlé studii
faze Il byla lé¢ba touto molekulou spojena se signifikantnim zlepsenim
laboratorniho nélezu bez zvyseného vyskytu nezddoucich ucinkd (81).

Modifikace stfevniho mikrobiomu jako faktoru ovliviiujictho me-
tabolismus Zlu¢ovych kyselin i dalsi metabolické cesty je dalsi poten-
cidlni lé¢ebnou variantou (82). Z tohoto ddvodu byla v poslednich
letech testovana néktera bézné uzivana antibiotika, jako vankomycin,
metronidazol, rifaximin a minocyklin (83). Nejvice slibny se prozatim
jevi efekt podani vankomycinu nebo metronidazolu (84-86). Fekalni
bakterioterapie, jako metoda pouzivana v terapii rekurentnf klostridiové

Tab. 6. Prognostické ukazatele u nemocnych s primdrni sklerozujici cho-
langitidou (52)

Ptiznivé prognostické faktory

Mladsi vék v dobé diagndzy

Zenské pohlavi

Pokles nebo normalizace hodnot ALP (s nebo bez terapie UDCA)

Nemoc s postizenim malych Zlucovodu

PSC s rysy autoimunitni hepatitidy (horsi pribéh nez AlH)

Nepfiznivé rizikové faktory

Extenzivniintra i extrahepatalni stenotické postizeni

Vznik dominantni stendzy

Rekurentni cholangitidy
Asociace s PSCIBD kolitidou
Projevy syntetické jaternf insuficience

Jaterni cirhoza s portalni hypertenzi

ALP - alkalickd fosfatdza, UDCA — ursodeoxycholovd kyselina, AIH — autoimunit-
ni hepatitida, PSC — primdrni sklerozujici cholangitida
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kolitidy a studovanad i v terapii IBD, je u nemocnych s PSC téz v malych
studiich zkousena, zatim s pozitivnim efektem na zlep3eni cholestatic-
kého laboratorniho obrazu. Dalsi studie v tomto duchu probihaji (87).

Obeticholové kyselina je sice primarné testovana u nonrespondérd
na lé¢bu UDCA u nemocnych s PBC, ale jeji anticholestatické, protiza-
nétlivé a antifibrézni plsobeni se ukdzalo ve studii AESOP potencidlné
slibné i v terapii PSC (88).

V neposledni fadé jsou testovany i PPAR agonisté — fibrdty, které
se uplatiuji nejen v metabolickych pochodech, ale i na Urovni reakcl
monocyto-makrofadgového systému. Fenofibrét a zejména bezafibrat majici
Sirst spektrum Ucinku jak na a, tak y a & receptory byly testovany s pozitivni
odpovédi na hladinu ALP, i kdyZ zatim jen v mensich studiich (89, 90).

Riziko vzniku malignit u nemocnych s PSC

U nemocnych s PSC v prlibéhu Zivota narlsta riziko vzniku malignich
nadord. Nejvyssi riziko je pro vznik cholangiogenniho karcinomu,
karcinomu zlu¢niku, pankreatu a u nemocnych s PSGIBD i karcinomu
tra¢niku. V rozsahlé studii ze Svédska bylo riziko hepatobilarnich malig-
nit zvyseno 161x, kolorektalniho karcinomu 10X proti béZné populaci
a celkovy vyskyt malignich onemocnéni v souboru ¢inil 13 %. Maligni
nadory, jako pficina umrtf u nemocnych s PSC, tvofi v nékterych sou-
borech az 40 % (91, 92).

Cholangiogenni karcinom (CCA)

Zivotni riziko vzniku CCA je uvadéno 10-20 % (44, 91). Podle nékterych
studif riziko narlistd prevazné ve vyssim véku, u muzd, s vysokym
Mayo risk skére (MRS > 4), se zvy3enou hladinou sérového bilirubiny,
anamnézou varikézniho krvaceni a dobou trvani asociované IBD koli-
tidy (93, 94). Riziko zvysuje i konzumace alkoholu a kourenf (95). Pfitom
nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je vék v dobé diagndzy, muzské
pohlavi a asociace s ulcerdzni kolitidou (96).

Z klinického pohledu je duleZité, Ze az 1/3 CCA u nemocnych
s dominantni stendzou je diagnostikovana do 1 roku od diagnézy
PSC. Proto je nutno na tuto diagnézu intenzivné pomyslet jiz v dobé
diagndzy a v¢asné spolu MR/MRCP indikovat i ERCP s odbérem biolo-
gického materidlu. Dosud bohuzel nemamé spolehlivy biomarker. Siroce
uzivany CA 19-9 (carbohydrate antigen) nemé bohuzel dostate¢nou
senzitivitu a specificitu pro zachyt ¢asnych lézi. Pro cut-off hodnoty
121 U/ml je uvadéna senzitivita 78 % a specificita 98 % (97). V pfipadé
nizsich cut-off hodnot pak ziskdvédme vysoké procento falesné pozi-
tivnich vysledkd. Problematicka je i ¢asté elevace CA 19-9 u samotné
cholestézy. Zvysené hodnoty nalézdme az u 1/3 nemocnych s PSC bez
maligniho onemocnéni (98).

I kdyZ soucasnd doporuceni pro dispenzarizaci nejsou zcela jedno-
znacna, doporucuje se kombinovat vysetfeni CA 19-9 s UZ vySetfenim
1x za pll roku nebo ro¢ni provadéni MR/MRCP (44, 99). U nemocnych
s elevaci CA 19-9 bez ziejmé dominantni stendzy pak provadéni MR/
MRCP ¢&astéjsi.

Karcinom Zlucniku a hepatocelularni karcinom
Vyskyt karcinomu zlu¢niku je u nemocnych s PSC uvadén kolem 3,5 %,

coz je ptiblizné 10x vice nez v bézné populaci (100). | vyskyt cholecysto-
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litidzy, cholecystitidy a polypt Zlu¢niku je u nemocnych s PSC zvysen.
Screening pro karcinom zlu¢niku probihd stejnym zptsobem jako pro
cholangiogennf karcinom. V sou¢asné dobé AASLD i EASL doporucuje
u vSech nemocnych s ndlezem léze v oblasti Zlu¢niku provedeni cho-
lecystektomie (44, 69, 74).

Podle soucasného konsenzu Iéze Zlu¢niku nad 8 mm jsou u nemoc-
nych s PSC s vysokou pravdépodobnosti neoplastické. Obtiznéjsf situace
je unemocnych s pokrocilejsim jaternim onemocnénim, u kterych je
i cholecystektomie spojena s vysokym operacnim rizikem. Nékteré
autority u nemocnych Child-Pugh nad 7 bodt a 1ézi do 8 mm doporu-
Cuji pouze ultrazvukové sledovani v intervalech 3 mésicd a chirurgicky
zakrok indikovat az pfi progresi.

Vyskyt hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) je u nemocnych
s PSC téz zvysen. Ro¢ni incidence je v prdmeéru uvadeéna kolem 1,5 %.
Doporucené sledovani je viak shodné jako v pfipadé cholangiogen-
niho karcinomu.

Kolorektalni karcinom

Nemocni s PSC asociovanou kolitidou jsou ve vysokém riziku vzniku
kolorektalniho karcinomu. Desetileté a dvacetileté riziko je uvddéno
14 % a 31 %, tedy vyrazné vys3si nez u nemocnych s PSC bez kolitidy,
kde je 20leté riziko uvadéno kolem 2 % (101).

Ve Svédské studii z roku 1995 bylo dokumentovano absolutni riziko
vzniku kolorektalniho karcinomu 9 % po 10 letech, 31 % po 20 letech
a 50 % po 25 letech v porovnani se skupinou nemocnych s ulcerézni
kolitidou bez PSC (2 %, 5 %, 10 %) (102). Z toho plyne potreba disledné
diagnostiky IBD u viech nemocnych s PSC. Koloskopické vysetienf je
indikovano u viech nemocnych s PSC v dobé diagnézy. Vznik karcinomu
byva pfitom 2x ¢astejsi v pravém tra¢niku nez v levém a klinické projevy
proto byvaji velmi chudé (103).

Tab. 7. Souhrn doporuceni pro vysetieni u nemocnych s PSC pfi diagnostice
asledovdni (82)

Doporuceni vysetieni u nemocnych s PSC v dobé diagnézy

Laboratornf vysetfeni pro diagnostiku chronickych jaternich lézf veetné IgG4

MRCP, zvazeni ERCP dle nalezu (dominantni stendza — cytologie, histologie)
Jaterni biopsie pii podezieni na prekryvny syndrom s AIH nebo small duct PSC

ViySetfeni jaternf elasticity

VySetfeni osteopenie/osteopordzy (DEXA)

Koloskopie k vyloucenf idiopatického stfevniho zanétu

Zvazeni podani ursodeoxycholové kyseliny v ddvce do 17-20 mg/kg/den

U nemocnych s jaterni cirhdzou vysetieni na pfitomnost varixt

Doporucena vysetieni v pribéhu sledovani

Sledovant jaternich funkci

Viyhledavéni deficitu vitamind rozpustnych v tucich

VySetfeni osteopenie/osteopordzy
Vyhledévéani CCA: CA 199 + UZ jater a 6 mésicl + nebo MR/MRCP 1x ro¢né

U nemocnych s PSGIBD koloskopie 1x ro¢né (dale Uprava intervalu dle
aktudiniho nalezu) U nemocnych bez PSGIBD 1x za 5 let

U nemocnych s jaternf cirhdzou: vyhledavani HCC (UZ jater a 6 mésict —
shodné s CCA), endoskopické kontroly jicnovych a zalude¢nich varix( dle
aktuélnich doporucent

PSC — primdrni sklerozujici cholangitida, AIH — autoimunitni hepatitida, CCA —
cholangiogenni karcinom, MRCP — cholangiopankreatografie

pomoci magnetické rezonance, CA — carbohydrate antigen , DEXA — dual ener-
gy X-ray absorptiometrie
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U nemocnych s PSGIBD je dale doporu¢ovano provadéni dispen-
zarnich koloskopii jednou ro¢né. V pfipadé, ze kolitida neni v Uvodu
u nemocného s PSC diagnostikovana, autority se v soucasné dobé
shoduji na dispenzarnich koloskopiich v intervalech 5 let nebo dfive
v piipadé klinickych zndmek kolitidy (44). Soucasna doporuceni pro
sledovani nemocnych shrnuje Tab. 7 (104).

Lécba komplikaci spojenych

s chronickou cholestazou

Pro PBC i PSC stejné jako pro fadu dal3ich chronickych cholestatickych
chorob je typicky vyskyt pruritu, kostni choroby, Unavy a nékterych hy-
povitamindz. Lé¢ba téchto komplikaci je u obou onemocnéni obdobna.

Pruritus se mdze se objevit v kterémkoli stadiu jaterni choroby
aofadu letipredchdazet laboratornim projeviim onemocnéni. Zna¢né
ovliviuje kvalitu zivota a v pfipadech rezistentnich ke standardni terapii
mUZe byt zejména u nemocnych s PSC indikaci k transplantaci jater.
Efekt UDCA na pruritus neni zcela dokumentovan, i kdyz nékterd data
pozitivni efekt ukazuji (105). U nemocnych s PSC v pfipadé rozvoje
nebo zhordeni pruritu musime vyloucit i rozvoj dominantni stendzy
a v pfipadé pozitivniho nalezu na MRCP indikovat terapeutické ERCP.

Jinak v prvni linii nemocnému nabizime lokélné chladici emolen-
tia. K1ékdm prvni volby patfi zejména sekvestranty Zlu¢ovych kyselin.
Nejcastéji je s dobrym efektem pouzivan cholestyramin (2, 3, 106).
Podani cholestyraminu musf byt oddéleno od ostatni medikace, ze-
jména UDCA, o 2-4 hod. Problémem mUze byt horsi tolerance Iéku.
V piipadé nelcinnosti této lécby by dalsi volbou mohlo byt podani
Rifampicinu (107, 108). Jako treti linii Ize pouzit Iéky ze skupiny pe-
roralnich opiodnich antagonistd (naltrexon, nalmefen) (2, 109, 110).
Dlouhodobé podavani mize byt ale komplikovéno projevy syndromu
odnéti nebo snizenim tolerance bolesti.

Spolu s psychoterapif Ize empiricky pouZit i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo gabapentin. V pfipadé refrakterniho
pruritu je tfeba zvazit i moznost transplantace jater, kterd maze byt
indikovéna i bez vyznamné jaterni dysfunkce.

Zvysend Unava se zejména u nemocnych s PBC objevuje u vice
nez 1/2 pacientd a ve vysoké mife mdze vést k signifikantnimu snizenf
kvality Zivota (2). V pfipadé vyskytu vyrazné Unavy je nutné se zamefit
zejména na cilené vyhledavani unavu zhorsujicich faktord, prevazné
anémii, hypotyredzu a poruchy spanku. V nékterych pfipadech je tfeba
nemocnému poskytnou i psychologickou nebo psychiatrickou lé¢bu.

Metabolicka kostni choroba je u nemocnych s chronickou cho-
lestdzou velmi Castou komplikaci. Jeji vyskyt je u PBC/PSC v zavislosti
na pokrocilosti zakladni choroby uvadén v rozmezi 13-60 % (111). Riziko
roste s pokrocilosti choroby a stupném cholestazy. U méné pokrocilych
nemocnych jsou rizikovymi faktory koureni, mald fyzickd aktivita, nizsi
télesnd hmotnost, pozitivni rodinna anamnéza, Zenské pohlavi a vy3si
vek. U kazdého nemocného je v dobé stanoveni diagndzy doporuceno
vysSetfeni duaini RTG absorpciometrif (DEXA) s ndslednymi kontrolami
v intervalech 1-5 let v zavislosti na vstupnim nalezu a individudlnich
rizikovych faktorech. Lé¢ba mize byt velmi problematicka, naprosto
zasadn( je jeji v&asné zahdjenl. V prvnf linii suplementujeme vapnik

a vitamin D v davce 1500 mg a 1000 IU denné. Doporucujeme Upra-
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vu pohybového rezimu a u postmenopauzalnich Zzen ve spolupraci
s gynekologem hormonalini substitu¢ni 1é¢bu. Hormonalni substituce
androgeny u muzd neni vhodné pro riziko hepatocelularniho karcino-
(2,112, 113). U nemocnych po transplantaci jater je pfipadné variantou
zoledronét (114, 115). Zvy$ené opatrnosti a zvazeni benefitu peroralni
|é¢by je tfeba u nemocnych s jicnovymi varixy.

Dle aktudlniho stavu fesime i deficit dalsich v tucich rozpustnych

vitamind.

Dalsi symptomy

Projevy sicca-syndromu, pokud jsou pfitomny, Ié¢ime symptomaticky.
LokaIné se u xeroftalmie aplikuji umélé slzy. U xerostomie umélé sliny
s peclivou Ustni hygienou a zvlh¢ovanim dutiny Ustni. V zahranicf je
pouzfvan a registrovan muskarinovy agonista cevimelin (2). Vaginalnf

projevy nutno fesit ve spolupraci s gynekologem.

PFekryvny (overlap) syndrom

s autoimunitni hepatitidou (AIH)

PBC i PSC jsou onemocnéni s autoimunitni etiologif. U nékterych ne-
mocnych proto mizeme nalez rysy charakteristické pro PBC nebo PSC
a soucasné pro autoimunitni hepatitidu (AIH). Stejné tak se mizeme
setkat s nemocnymi s typickym obrazem PBC a soucasné primarni
sklerozujici cholangoitidou. Tyto pfipady se nazyvaji pfekryvnym syn-
dromem. Prevalence téchto syndrom( ¢ini asi 10 % ze vsech pfipadl
autoimunitnich jaternich chorob (2). Klasifikace nenf ale zcela jednotna.
drom PBC nebo PSC s AIH. V tomto pfipadé se neobejdeme bez jaternf
biopsie a histologického vysetten.

V pfipadé PBC je lymfocytarnf infiltrace lokalizovana periduktalné
a pouze minimalné nalézdme obraz lobuldrniho zanétu nebo interfa-
ce hepatitidy. U 8-10 % nemocnych se vsak mohou zanétlivé zmény
v histologickém obraze blizit ndlezu autoimunitni hepatitidy s obrazem
lobuldmi a interface hepatitidy. Podezieni na prekryvny syndrom s AIH
musime mit u nemocnych, kdy v laboratornim obraze nalézdme krom
cholestatickych rys( i vyraznéjsi elevaci aminotransferaz a IgG. Dle
Pafizskych kritérif (2) majf byt pro diagnézu naplnéna diagnosticka
kritéria jak pro PBC (ALP > 2ndsobek normy nebo GGT > 5 nédsobek
normy, AMA 1 : 40, duktalni Iéze v histologii), tak alespon 2 znaky
7 nésledujicich: ALT > 5ndsobek normalnich hodnot, IgG > 2ndsobek
normaélnich laboratornich hodnot nebo pozitivita ASMA, tézka nebo
stfedné tézkd interface hepatitida v histologickém nalezu.

V pfipadé PSC se prekryvny syndrom s AlH typicky vyskytuje ze-
jména u mladsich nemocnych ve véku do 25 let. V laboratofi opét
spolu s cholestazou nalézame typické znaky autoimunitni hepatitidy
s hypergamaglobulinemif, kterd do obrazu PSC nepatfi. Opét je na misté
jaternf biopsie. Prognéza nemocnych s asociovanou AlH i s ohledem
k véku v dobé diagndzy byva spise lepsi nez u nemocnych s izolovanou
PSC. Obracené u mladsich nemocnych s diagnézu AlH a elevaci ALP >
2 ULN je vhodné doplnit MRCP k vylouceni PSC (44).

V terapii pfekryvného syndromu PBC/PSC s AlH je indikovéna kor-
tikoterapie nebo dalsi imunosupresivni 1é¢ba jako u samotné AlH (2).
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Zaveér

Primarni bilidrni cholangitida a primdrni sklerozujici cholangitida jsou
chronicka cholestaticka autoimunitni jaterni onemocnénf s vysokym
rizikem pfechodu do jaterni cirhézy. Obé onemocnéni provazi typicky
cholestaticky laboratorni obraz.

V piipadé PBC je diagndza zaloZena na prikazu antimitochond-
ridlnich protilatek nebo typickém histologickém nalezu. Lécebné je
indikovano podavani UDCA. V pripadé adekvatni odpovédi na lécbu
UDCA je progndza nemocnych dale dobrd. U pacientd, kteff na lécbu
neodpovidajf, Ize zvazit moznost podanf [é¢by 2. linie.

Diagnostika PSC je déle zaloZena na zobrazovacich vysetfenich
(MRCP). Typické je silna asociace s IBD. V prdbéhu onemocnéni jsou
nemocni ohroZeni rozvojem bakteridIni cholangoitidy a malignich
nadord, predevsim cholangiogenniho karcinomu. Zdkladem terapie
je endoskopické (ERCP) Ié¢ba dominantnich stendz. Efekt dostupné
farmakoterapie nenf zcela jednoznacny.

V obou pfipadech lé¢ime asociované symptomy a komplikace,
zejména pruritus a metabolickou kostni chorobu. U nemocnych s jiz
pokrocilou jaternf chorobou vzdy musime zvazit moznosti transplantace
jater anemocné sledovat dle standard( pro nemocné s jaterni cirhézovu,
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Doporucena ockovani pro diabetiky

Petra Macounova, Rastislav Madar
Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LékaFska fakulta, Ostravska univerzita

Diabetes mellitus je nazev skupiny chronickych onemocnéni, pfi kterych vlivem absolutniho ¢i relativniho nedostatku
inzulinu dochazi k hyperglykemii. Hyperglykemické prostiedi zplsobuje poruchy bunék pfirozené imunity, coz vede ke
snizené funkci imunitniho systému, a proto jsou diabetici nachyInégjsi k infekcim. Kvali imunitni dysfunkci jsou u nich infekce
nejen castéjsi, ale mivaji také zavaznéjsi pribéh a vyssi umrtnost nez lidé bez diabetu. Pfesto je u diabetikd zachovéana
adekvatni imunitni odpovéd na podéani ockovaci latky, tudiz je mozné vyuzit jednu z nejefektivnéjsich moznosti prevence
infekci, kterou predstavuje pravé ockovani. Pi vakcinaci diabetikl je vhodné preferovat inaktivované vakciny, jejichz po-
uziti je bezpecné i uimunokompromitovanych osob, samoziejmé pfi respektovani obecnych kontraindikaci. Tento ¢lanek
je zaméren na pét nejcastéjsich, ockovanim preventabilnich infekci, véetné vakcin, které jsou diabetikiim doporucovany.

Klicova slova: diabetes mellitus, infekce, prevence, oc¢kovani, o¢kovani diabetikd, vakcinace.

Vaccines recommended for diabetic patients

Diabetes mellitus is the name of a group of chronic diseases in which absolute or relative lack of insulin causes hyperglycemia.
The hyperglycemic environment causes disorders of the cells of innate immunity, which leads to reduced function of the
immune system, and therefore diabetics are more susceptible to infections. Due to immune dysfunction, infections are not
only more common, but also more severe and with higher mortality than in people without diabetes. Nevertheless, in diabe-
tics, an adequate immune response to the vaccine is maintained, so it is possible to use one of the most effective options for
preventing infections, which is vaccination. When vaccinating diabetics, it is appropriate to prefer inactivated vaccines, the
use of which is safe even inimmunocompromised persons, of course, while respecting general contraindications. This article
is focused on the five most common vaccine-preventable infections, including vaccines that are recommended for diabetics.

Key words: diabetes mellitus, infection, immunization, prevention, vaccination, vaccination of diabetics.

Diabetes mellitus pu v CR (1, 4). DM piedstavuje zavazny zdravotnicky problém jak v CR,

Diabetes mellitus (DM) je pojem oznacuijici skupinu chronickych one-
mocnéni, kterd se vyznacuji hyperglykemif zapficinénou absolutnim i
relativnim nedostatkem inzulinu. Dle soucasné klasifikace jsou popsany
Ctyfi typy diabetu: DM 1. typu, DM 2. typu, ostatni specifické typy DM
a gesta¢ni DM. Onemocnéni DM 1. typu je zplsobeno absolutnim
nedostatkem inzulinu a vznikd v dsledku autoimunitniho procesu, pfi
kterém dochdzi k selektivni destrukci B-bunék Langerhansovych os-
travkd pankreatu. Nejcastéjsi metabolickou poruchou je DM 2. typu, pfi
kterém je nedostatek inzulinu relativni, aviak onemocnénf progreduje
a po vycerpani 3-bunék dochézi také ke vzniku absolutniho nedostatku
inzulinu (1-3). Dle Ustavu zdravotnickych informacf a statistiky CR (UZIS)
trpi 91,5 % hlasenych diabetikl pravé DM 2. typu. Za poslednich 20 let
doslo dle statistickych udajd k dvojndsobnému nardstu diabetikd 2. ty-

tak i celosvétove, jelikoz pocet pacientl s diabetem stale zavratnym
tempem narUsta. V roce 1980 bylo dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) na svété 108 milionl diabetikd, déle se odhadovalo, Ze v roce
2025 bude ve svété 380 miliond diabetickych pacientd, pficemz ve sku-
tec¢nosti bylo podle WHO uz v roce 2014 ve svété dokonce 422 milion(
diabetikd (5, 6).

Infekce a ockovani diabetikii

Infekéni onemocnéni se u diabetikl obecné vyskytuiji castéji a/nebo ma-
ji zavaznéjsi prlibéh, coz potencidlné vede k vy3si morbidité a mortalité
proti bézné zdravé populaci. Vétsi nachylnost k infekcim je zapficinéna
hyperglykemickym prostiedim, které jednak zvy3uje virulenci nékterych
patogend, ale zejména zpUlsobuje poruchy bunék pfirozené imunity,

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
Mgr. Petra Macounova, z19588@student.osu.cz

Ustav epidemiologie a ochrany vetejného zdravi, Lékaiska fakulta, Ostravské univerzita

Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(5): 301-307
Clanek piijat redakcf: 22. 5.2020
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 3. 7. 2020

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék 2020; 66(5): 301-307 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:z19588@student.osu.cz

302 | PREHLEDOVE CLANKY

Doporucend ockovani pro diabetiky

jako je naptiklad zhorsena funkce neutrofill, monocytd a makrofagy,
snizend chemotaxe a fagocytdza a nizsi produkce interleukind v re-
akci na infekdci, kvili cemuz dochézi k imunitni dysfunkci. U diabetikd
tedy vlivem hyperglykemie a hyperinzulinemie dochazf ke zméndm
funk¢nich vlastnosti vrozeného imunitniho systému, ale funkce adap-
tivniho imunitniho systému nejsou ovlivnény vibec nebo jen velmi
malo (6, 7). Pfi ockovani dochdzf ke stimulaci imunitniho systému na
raznych Urovnich. Aplikace vakciny aktivuje pfirozené imunitni procesy,
ale nepfedstavuje Zadné mimorfadné zatizenf. Pacienti s diabetem majf
obvykle zachovanou adekvatni odpovéd imunitniho systému na poda-
nou ockovaci latku. Pri vakcinaci diabetikd by mélo byt upfednostnéno
pouziti inaktivovanych (usmrcenych) vakcin, které jsou navrZeny tak,
aby jejich aplikace byla bezpec¢nd i u osob se zdravotnimi poruchami.
V ptipadé podéni zivych atenuovanych vakcin je tfeba vyssi obezret-
nosti a peclivého zvazeni rizik a benefitd tohoto ockovani, zvIasté pak
u pacientd s nestabilni glykemif a vyznamnou poruchou imunitniho
systému. Pri vybéru ockovaci latky je rovnéz vhodné preferovat ty, které
obsahuji na thymu zavislé (dependentni) antigeny, exogenni (TD-Ex)
¢i endogenni (TD-En). Na rozdil od na thymu nezavislych antigend,
které pfimo stimuluji B-lymfocyty proliferujici v plazmatickou buriku
produkujici imunoglobuliny, u antigend na thymu zavislych jsou nej-
prve v pfitomnosti Th2 u TD-Ex a Th1-lymfocyt u TD-En zpracované
antigen prezentujici burikami. Poté dochdazi ke stimulaci B-lymfocytd
a cytotoxickych T-lymfocytd. Aplikace vakciny, jejiz antigen musi byt
prezentovan v bunkach prezentujicich antigen, vede k lepsi, inten-
zivnéjsi a komplexnéjsi imunitni odpovédi, a proto jsou pro diabetiky
(nebo obecné imunosuprimované osoby) vhodnéjsi (8—-10). Krome
toho, Ze diabeti¢ti pacienti mivaji zdvaznéjsi pribéh nékterych infekcf,
mohou tyto infekce také zpUsobit zdvazné metabolické komplikace, jako
napf. ketoacidozu, hypoglykemii nebo kéma. Uvadi se, ze diabetickou
ketoaciddzu vyvold infekéni onemocnéni az v 75 % pfipadd, pficemz
mira Umrtnosti pacientl s kombinaci infekce a ketoacidozy je 43 %,
z ¢ehoz jasné vyplyva, jak ddlezité je chréanit diabetiky pred infekcemi,
napfiklad pravé ockovanim (1, 7).V pfipadé povinného ockovani, které

Tab. 1 Piehled doporucenych vakcin pro dospélé diabetiky

se tykd pfedevsim détskych diabetikl 1. typu, nejsou tfeba 7addna
mimofadnd opatfeni a vakciny Ize aplikovat v souladu s platnym ocko-
vacim kalendatem (9). Nasledujici text proto bude zaméfen zejména na
ockovacti latky nad rdmec pravidelného (povinného) ockovani, stru¢ny
prehled popsanych vakcin je vyobrazen v tabulce 1.

Infekce a farmakologicka lécba diabetu

Pro farmakologickou Ié¢bu DM se vyuzivaji perordini antidiabetika (PAD)
ainzulin, ¢i kombinace obojiho. Nékteré PAD zplsobuji nezédouci tcin-
ky, které mohou vést k vétsimu riziku vzniku infekci ¢i zhorsovat jejich
pribéh, napfiklad u nasopharyngitid, infekci hornich cest dychacich,
infekci urogenitalniho traktu (11-13). Infekce hornich cest dychacich
a nasopharyngitidy jsou popsany jako nezadouci Ucinky pfi lé¢bé
gliptiny, tedy inhibitory DPP-4, konkrétné napt. sitagliptin, vildagliptin
(velmi vzacné), saxagliptin (Casté), alogliptin (Casté), u linagliptinu je
uvedena nasopharyngitida jako méné Casty nezadouci Ucinek (14).
Infekce urogenitédiniho traktu zpUsobuiji jak gliptiny (¢asty nezddouci
Ucinek u saxagliptinu), tak zejména glifoziny (dapagliflozinum, cana-
gliflozinum, empagliflozinum), vzhledem k navozené glykosurii pfi
jejich uzivani (3). Obcas se vyskytujf také nezaddouci Ucinky v podobé
poruch krvetvorby (agranulocytéza, trombocytopenie, leukopenie,
granulocytopenie nebo aplazie kostni dfené), coz mUzZe vést ke snizené
imunitni odpovédi organismu zejména proti infekcim bakteridlniho
plvodu. Poruchy krvetvorby a lymfatického systému zpUsobuji derivaty
sulfonylurey — glimepirid, gliclazid, glichidon a glyburid (14). Dal$im
problémem mUze byt kontraindikace uzivani PAD v pfipadé tézkych
infekci, poruchy rendlnich ¢ijaternich funkci nebo respiracniinsuficience.
Z téchto dlvodU je u diabetikl zvysené riziko komplikaci pfi ndkaze
napt. virovymi hepatitidami ¢i respira¢nimi nékazami (11-13).

Infekce dychacich cest

Diabetici jsou nachylIni k infekcim dychacich cest, nej¢astéji téch zpU-
sobenych bakterif Streptococcus pneumoniae nebo chfipkovymi viry.
Béhem chfipkovych epidemif jsou dle statistik osoby s DM hospita-

onemocnéni vakcina aplikace schéma preockovani
chtipka Influvac Tetra i.m. (s.c.) 1 davka kazdy rok
Vaxigrip Tetra i.m. (s.c.) 1 davka kazdy rok
pneumokokové infekce Prevenar 13 i.m. (s.c.) 1 davka nenf
Pneumovax 23! i.m. (s.c.) 1 davka neni?
virova hepatitida B Engerix-B i.m. 0, 1 a6 mésict nenf
Fendrix i.m. 0,1,2,6 mésict nenf
virova hepatitida A + B Twinrix Adult i.m. 0, 1 a6 mésict nenf
herpes zoster Shingrix’ i.m. 0a 2-6 mésicl nenf
varicella Varilrix S.C. 0a6tydnd nenf®
tetanus, difterie, pertusse Adacel i.m. 1 davka* po 10 (az 15) letech
Boostrix i.m. 1 davka* po 10 (az 15) letech
tetanus Vacteta i.m. (s.c.) 1 davka® po 10 (az 15) letech

"Vakciny jiz registrovdny v CR, zatim viak nejsou na trhu

2 U pacientd s vysokym rizikem IPO je dle SPC mozné zvdzit preockovdni po 5 letech

3 U vysoce rizikovych pacientt se dle SPC doporucuje sledovat hladinu protildtek a pri poklesu pfipadné preockovat

*#Pouze v rdmci pravidelného preockovdni po kompletnim ockovdni proti tetanu, vakciny nemaji byt poddny osobdm s nekompletnim nebo chybéjicim zdkladnim
ockovdnim difterickym nebo tetanovym toxoidem

’ Pokud nebyl jedinec dosud ockovdn, ¢i uplynulo vice nez 15 let od posledniho ockovdni, je treba zaockovat 3 ddvkami ve schématu 0, 4-6 tydnd, 6-12 mésict
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lizovany aZ Sestkrat Castéji nez nediabeticti pacienti. Diabetici navic
maji vyssi Umrtnost na pneumonie oproti lidem bez DM. Poradnf
vybor pro imunizacni praktiky Centra pro kontrolu a prevence nemoci
(CDC - Centers for Disease Control and Prevention) proto doporucuje
diabetikiim ockovani proti chfipce a pneumokokdm. Imunizace vak-
cfnami snizujf pocet téchto onemocnéni, pocet hospitalizaci a jejich
délku, pocet Umrti a samoziejmé také souvisejici ndklady vynalozené
na lécbu téchto pacientl (6).

Chripka
Ockovani diabetikll proti chfipce doporucuji uzndvané zdravotnické
organizace, jako napfiklad WHO, CDC, Americka asociace pro diabetes
(ADA — American Diabetes Association) nebo americkd Poradni komise
pro imuniza¢ni postupy (ACIP — Advisory Committee on Immunization
Practices), jakoz i Ceské diabetologicka spole¢nost CLS JEP, podle které je
v CR ockovani této skupiny pacient(i stale podcenovano. Kromé toho, Ze
u diabetikl je 6x vy3si pravdépodobnost hospitalizace béhem epidemie
chfipky, je u nich pozorovana také vyrazné vyssi smrtnost na chfipku,
které se pohybuje mezi 5-15 %. Rada studif jiz prokazala, e vakcinace
diabetikd proti chfipce pfedstavuje Ucinnou a nakladové efektivni
metodu snizovan( poctu hospitalizaci a souvisejicich komplikacf (9)
(15). V roce 2018 (Dos Santos et al.) byl publikovan systematicky pfehled
patnacti studii poskytujicich Udaje o imunogenité, bezpecnosti, icin-
nosti a/nebo nékladové efektivnosti sezonniho oc¢kovani proti chiipce
u diabetickych pacientl. Imunogenita sezénniho oc¢kovani proti chfipce
u diabetickych pacientd byla obecné srovnatelna s imunitou zdravych
Ucastnikd. Sezédnni ockovani proti chiipce snizilo riziko hospitalizace
a Umrtnosti u diabetickych pacientd, zejména u pacientd ve véku nad
65 let. Tyto prehledy dokazujf potfebu a vyznam kazdoro¢niho oc¢kovani
proti chfipce u diabetickych pacientl, zejména pfi zmirovani zavaz-
nych komplikaci, snizovani poctu hospitalizaci a umrti (16). Napfiklad ve
studii z roku 2014 (Rodriguez-Blanco et al.) bylo oc¢kovani proti chfipce
u diabetikd nad 65 let spojeno se statisticky vyznamnym snizenim
umrtnosti ze viech pFicin 0 33 %, coZ je v souladu s vysledky pfedchozf
nizozemské studie, kterd ukazala snizeni o 28 % (17). Existuji také dlkazy,
Ze chiipka mUze u diabetikl vyvolat akutni kardiovaskulari piihody,
jako napfiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkovou pithodu, pficemz
riziko téchto komplikaci je 2-4x vyssi oproti nediabetickym pacientlim.
Vakcina proti chfipce tak chrani nejen proti chfipce samotné, ale mize
mit také Ucinek v podobé snizeni kardiovaskularni umrtnosti (15).
Ockovani proti sezonni chfipce je mozné indikovat u osob starsich
6 mésicd, a to jednou déavkou ockovaci latky kazdy rok, ideadlné na
podzim. U déti do 9 let, které nebyly v minulosti o¢kovany, se doporu-
¢uje podani druhé davky s minimalnim odstupem 4 tydny po dévce
prvni. Chfipkové vakciny se aplikuji intramuskularné ¢i subkutdnné do
deltového svalu. V soucasnosti jsou k dispozici CtyFvalentnf vakciny
Influvac Tetra a Vaxigrip Tetra, které postupné nahrazujf dfive pouzivané
trivalentni vakciny, v souladu s doporu¢enim Ceské vakcinologické
spolecnosti CLS JEP. Obé tyto vakciny jsou podle zékona o vefejném
zdravotnim pojistent rizikovym skupindm osob, mezi kterymi jsou vy-
jmenovany pravé i osoby trpici diabetem, pIné hrazeny ze zdravotniho
pojisténi. Pfechod na tetravalentnf vakciny je uskutecriovan zejména
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z ddvodu Sirsi ochrany pfed viry chfipky, tetravalentnf vakcina totiz
obsahuje kromé dvou vybranych subtypl chfipky A také oba kmeny
chfipky B (trivalentni chrani pouze proti jednomu kmenu chfipky B). Je
také vhodné upfednostnit splitové stépené vakciny s obsahem TD-Ex,
které se vyznacuji nizkou reaktogenitou a soucasné vysokou imunoge-
nitou, pfed vakcinami celovirionovymi, které jsou pomérné reaktogenni.
Nizsi reaktogenitu a pfitom dobrou imunogenitu vykazuji vakciny
subjednotkové, u nichz viak prevazuji na thymu nezdvislé antigeny,
a proto by u diabetikd mély byt upfednostriovany vakciny stépené,
které vyvoldvaji pro né vhodnéjsi typ imunitni odpovédi. Zaroven se
doporucuje ockovani zdravotnickych pracovnikd a ¢lend rodiny, kteff
jsou s diabetikem v Castém kontaktu (9, 18).

Pneumokokové infekce

Podobné jako ockovanf proti chfipce, také to proti pneumokokovym
infekcim patif mezi zakladni vakciny pro diabetiky. Bylo prokazano, ze
diabetici jsou vnimavejsi vici pneumokoklm, zejména ti starsi 65 let.
U diabetikd je riziko vzniku pneumonie a invazivnich pneumokokovych
onemocneni (IPO) 1,4-6x vy3si. Zvysené riziko pneumokokového one-
mocnéni u diabetickych pacientd je zplsobeno poskozujicim Gc¢inkem
hyperglykemie na imunitnf a/nebo plicnf funkci. Zminéné riziko maze
byt u pacientl nad 65 let dokonce 9x vy33i, pficem?Z se jesté zvysuje
v pfipadé ptitomnosti dalsich komorbidit (jako napf. chronické srde¢nf
choroby, koufeni, chronickd onemocnénf jater, alkoholismus, astma
a chronickd plicninemoc) (9, 19). Podle poslednich doporuceni ACIP majf
byt rizikovi pacienti ockovani pneumokokovou konjugovanou vakcinou
(PCV13), urcena pro déti od 6 tydnl veéku i dospélé osoby. Dle zékona
o vefejném zdravotnim pojisténi je ockovani proti pneumokokovym
infekcim vakcinou Prevenar 13 pIné hrazeno osobdm nad 65 let a od
roku 2018 nové také rizikovym skupindm pojisténct bez ohledu na
vek. U dospélych osob nastava po intramuskuldrni aplikaci 1 davky této
vakciny dlouhodobé ochrana, nutnost pfeockovani nebyla stanovena
(9, 20). V klinickych studiich vakciny Prevenar 13 u dospélych nad 18 let,
vcetné osob starsich 65 let, a to jak zdravych, tak i téch se stabilnimi
zakladnimi onemocnénimi, kterd jsou predispozici k pneumokokovym
infekcim (jmenovité i diabetes mellitus), byla prokdzdna dobrda imu-
nogenicita a bezpecnost podani této vakciny. Prevenar 13 mlze byt
aplikovan soucasné se sezénnf trivalentni inaktivovanou chfipkovou
vakcinou, nebo s tetravalentni inaktivovanou chfipkovou vakcinou.
V pfipadé simultdnniho ockovani proti pneumokokim a chfipce je
vhodné preferovat tetravalentni chfipkovou vakcinu, nejen z dévodu
3irSi ochrany proti chfipce, ale také kvUli nesnizené imunitnf odpovedi.
Pfi soucasném podani Prevenaru 13 s trivalentni vakcinou totiz dochaz
ke snizené imunitni odpovédi na nékteré sérotypy pneumokokd. BEhem
simultanniho oc¢kovani se preferuje aplikace vakcin do dvou rliznych
mist, zpravidla kazda do jedné paze, pfipadné obé do stejné paze se
vzdalenosti aplika¢nich mist minimalné 3 cm (21). Na trhu je rovnéz
dostupna konjugovana 10valentni pneumokokova vakcina Synflorix,
ta je viak ur¢ena pouze détem ve veéku od 6 tydnt do 5 let. Dfive bylo
doporucovano po aplikaci PCV13 rozsifit ochranu proti IPO a pfeockovat
jedince polysacharidovou 23valentnf vakcinou (PPSV23), s minimalnim
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odstupem 8 tydnd od PCV13, aviak u k tomu Ucelu pouzivané ocko-
vaci latky Pneumo 23 byla v roce 2017 celosvétové ukoncena vyroba,
tudiz tento postup jiz neni mozné dodrzet. Naopak osoby, kterym
byla v minulosti aplikovdna Pneumo 23, by meély byt v rozmezf 1-5 let
poté preockovany PCV13. Jiz nedostupnou Pneumo 23 by mohla na
Ceském trhu nahradit ekvivalentni ockovaci ldtka Pneumovax 23 (taktéz
PPSV23), kterd je v zahranici béZné dostupnd a u nas v roce 2019 ziskala
registraci od Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv. Pneumovax 23 je urcen
détem od 2 let, dospivajicim i dospélym, aplikuje se intramuskularné ¢i
subkutanné. U zdravych osob se podava 1 davka vakciny, bez nutnosti
preockovani, to Ize dle SPC zvazit u osob se zvysenym rizikem pneu-
mokokovych infekci, které byly ockovany pred vice nez 5 lety. Je mozné
soucasné podani s chfipkovou vakcinou, pficemz se opét kazda z nich
aplikuje do jiného mista. | pes to, Ze je Pneumovax 23 v CR registro-
van, na trhu se zatim neobjevil. AZ se tak stane, bude pravdépodobné
doporucent k revakcinaci osob s vyznamnym rizikem IPO upraveno dle
mistnich vakcinac¢nich autorit (22).

Virova hepatitida B

Virovd hepatitida typu B (VHB) je infekce napadajici jaterni tkan, s pra-
béhem akutnim nebo také chronickym, ktera se prendsi nejcastéji krvi
a dalsimi télnimi tekutinami. Dle WHO patff mezi nejvétsi zdravotnické
problémy soucasnosti, zejména v rozvojovych zemich. | pfesto, ze
v CR je v poslednich letech pozorovan piiznivy trend vyskytu VHB,
co? Ize povazovat za Uspéch dlouhodobé probihajiciho pravidelného
ockovaninasi populace, u diabetikd je riziko ndkazy mnohem vyssi nez
u zdravych lidi. Pficinou zvyseného rizika infekce VHB u diabetikd je
Casty kontakt s krvi, zejména pfi pravidelném méfeni hladiny glukdzy
v krvi a pfi aplikaci inzulinu. Podle ACIP byl pfenos VHB dokumentovén
béhem asistovaného monitorovani hladiny glukézy v krvi, a to kvdli
vicendsobnému pouZiti jednorazového zafizenf pro odbér kapilarni
krve z prstu a nedostate¢né dezinfekci a cisténi glukometrl mezi
pacienty. Pfenos VHB timto zpdsobem byl zaznamenén v riznych pro-
stredich, jako jsou napfiklad zafizeni dlouhodobé péce, nemocnice,
zatizeni socidlni péce, ambulantni chirurgické centra nebo soukromé
ordinace. Riziko infekce se u diabetikl zvy3suje také kvali pridruzenym
komplikacim diabetu, jako jsou $patné se hojici, dlouhodobé oteviené
rany, které jsou snadnou vstupni branou infekce (23). Vysledky nedavné
¢inské studie (Zhang et al,, 2019) ukazuji, ze riziko infekce VHB je vyssi
u jedinct s diagndzou diabetes mellitus, jelikoZ relativni riziko infekce
hepatitidou B u pacientl s diabetem bylo 0 43 % vy3si nez u osob bez
diabetu (24). Na reprezentativnim vzorku populace v USA se ukazala do-
konce 0 60 % vys33f séroprevalence protildtek proti jaddrovému antigenu
hepatitidy B (svédcici o pfitomné nebo probéhlé infekci VHB) u osob
ve véku > 18 let s diagnostikovanym diabetem ve srovnani s osobami
bez diabetu. Kromé zvyseného rizika nakazy hrozi diabetikdm také
vyssi riziko komplikaci a zdvaznéjsiho pribeéhu hepatitidy B. Vamerické
populaci byla pozorovéna vyssi umrtnost na akutni VHB u osob s dia-
gnostikovanym diabetem ve srovnani s osobami bez diabetu, ackoli
rozdil nebyl statisticky vyznamny. U zdravych dospélych progreduje
akutni infekce do chronicity pfiblizné v 5 % pripadd, u diabetikd je vsak
pozorovano procento vyssi. Chronicka infekce vede k cirhdze a rakoviné
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jater u > 15 % dospélych, pficemz studie veterand v USA ukdzala, ze
diabetes sdm o sobé u dospélych zvysuje riziko chronického nealko-
holického onemocnént jater a hepatoceluldarniho karcinomu pfiblizné
dvojndsobné oproti osobdm bez diabetu (23).

Z téchto ddvodU se ockovani proti hepatitidé typu B doporucuje
vsem dosud neockovanym diabetikiim, coz jsou u nas osoby narozené
pfed rokem 1989, u kterych jesté nebylo zavedeno povinné ockovanf
proti VHB, samoziejmé v pfipadé, ze nebyly zaockovany z jinych ddvodd
(zvl&stni ockovani u nékterych profesi ¢i ockovani na vlastni zadost).
Podle doporuceni ACIP by mélo byt o¢kovanfi proti hepatitidé B zaha-
jeno co nejdfive po diagnostikovani diabetu. Vakcina proti hepatitidé
B mlze byt bezpecné podavéana osobam jakéhokoli véku. V mladsim
véku je imunitni odpovéd na vakcinu podobna u dospélych s diabetem
ibez ngj, tzn. Ze vysoké hladiny séroprotekce jsou bezpecné dosazeny
u déti s diabetem, avsak dospéli s diabetem maji snizenou odpovéd
na ockovani. Podil dospélych, ktefi dosdhnou séroprotekce (= 10 mlU/
ml protilatky na povrchovy antigen hepatitidy B anti-HBs) po obdr-
Zeni 3-davkového schématuy, se snizuje s vékem, obezitou, koufenim,
imunosupresi a komorbidnimi stavy véetné diabetu. Resenim maze
byt podavani schémat s prodlouzenym intervalem posledni davky,
podani Ctyf misto tff davek nebo dalsi pfeockovani po absolvovani
standardniho schémata, coz mize pomoci dosdhnout séroprotekce
u Vétsi ¢asti dospélych s diabetem, veetné téch, kteff nereaguji na po-
Catecnf davky vakciny. Revakcinace daldimi 1-3 dévkami vakciny proti
hepatitidé B dle doporuceni ACIP bezpecné zvysuje podil dospélych,
ktefi dosdhnou ochranné Urovné anti-HBs > 10 mIU/ml, u nas se vsak
revakcinace proti VHB rutinné neprovadi. Postvakcinacni délka ochrany
pred infekci VHB u zdravych osob trvé > 22 let, trvani imunity u osob
s diabetem neni zndmo (23, 25). Proto se u téchto vysoce rizikovych,
imunokompromitovanych pacientl doporucuje kazdoro¢ni vysetreni
anti-HBs protilatek. V pfipadé, Ze koncentrace anti-HBs v séru poklesne
pod ochrannou Uroven, je vhodné zvazit podani booster davky (9).

Dostupné Udaje nepotvrzuji vyhodu néjaké specifické vakciny proti
hepatitidé B, davkovani nebo konkrétniho o¢kovaciho plénu pro do-
spélé s diabetem. K vakcinaci diabetikl je tedy mozné pouzit jakoukoliv
z dostupnych vakcin proti VHB (23). Monovalentni vakcina Engerix-B
10 ug je urcena détem do véku 15 let, veetné novorozencd, v ptipadé Ze
neabsolvovali pravidelné ockovéani hexavakcinou, kterd proti VHB chrani.
Doporucuje se ockovaci schéma slozené ze tif davek aplikovanych
intramuskuldrmeé do deltového svalu, pfipadné anterolateraini strany
stehna u novorozenct a kojencd, ve véku 0, 1 a 6 mésicl. Je mozné
vyuZzit zrychlené schéma O, 1 a 2 mésice, které zajisti rychlejsi ochranu,
ale pro zajisténf dlouhodobé imunity je vhodné podat 4. davku vakciny
12 mésict po tomto schématu. Osobdm starsim 16 let je ur¢ena vakcina
Engerix-B 20 ug, kterd se aplikuje do svalu ramene stejnym schématem
jako predchozi vakcina. U osob starsich 18 let Ize ve vyjimecnych pfi-
padech, napfiklad u osob cestujicich do vysoce endemickych oblastf,
kdy je nutna rychlejsi indukce ochrany, aplikovat 3 davky vakciny ve
schématu 0, 7 a 21 dn(. Pro zajisténi dlouhodobé imunity je vhodné
podani 4. davky po 12 mésicich. Dospélym a mladistvym nad 15 let véku
s renaIni insuficienci je ur¢ena oc¢kovaci latka Fendrix. O¢kovaci schéma

se sklada ze 4 ddvek podanych do deltového svalu v 0, 1, 2, 6 mésici.
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Prevence pneumokokovych onemocnéni

nejen u deéti, ale i u dospélych osob

® Prokdzana u¢innost u osob nad 65 let vékuy,
a to jak proti invazivnim pneumokokovym
onemocnénim, tak proti pneumoniim
zplsobenym pneumokoky.’

® (¢innost potvrzena rozsahlou klinickou
studii CAPITA (84 496 pacientl nad 65 let)."?

® Bezpecnostni profil vakciny ovéren
jak u déti, tak u dospélych.’

® U dospélych osob podavan v 1 davce.
Potreba revakcinace naslednou davkou
nebyla stanovena.’

Ikracend informace o pripravku;

Prevenar 13 injekni suspenze. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakcina (13-valentni, adsorbovand). SloZeni: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1°(2,2ug), 3 (2,209), 4*(2.20), 5 (2,2u0), 6A™ (2.20) , 68" (4 4yg),
TF(2,20g), 9V*(2,2g), 14(2,2ug), 18C"(2,2ug), 19A"(2,.2ug), 19F"(2,2ug), 23F*(2,2ug). “Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 (32ug) a adsorbovan na fosforegnan hlinity (0,126 mg hiiniku); a dalsf pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci
invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutnf otitis media, vyvolanjich Streptococcus pneumaniae u kojenc, déti a dospivajicich ve véku od 6 tydnd do 17 let. Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie zpdsobenych Streptococcus pneumoniae
 dosplyeh >18 let a starich pacientC. Davkovéni a zpilsob po déni: Kojenci a df ve véku 6 tydnd - 5 let: Doporuguje se, aby kojenci, kteff dostali prvni dévku pripravku Prevenar 13, dokantil ackovan pripravkem Prevenar 13. Kojenci ve véku 6 tydnil- 8 mésicl a predgasné
narozen déti; Tri dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi dévkami. Prni dévka se podava ve véku 2 mésicd, nejdrive miiZe byt podana ve véku 6 tydni. Cvrtou dévku se doporucuje podat ve véku 11 a7 15 mésic. U kojenci ve véku 6 tydndi - 6 mésict maze byt
alternativné podana série tvorend 3 davkami po 0,5 ml. Pruni dévka maze bjt podéna od véku 2 mésict, druhd davka o 2 mésfce pozdgji. Treti davku se doporuguje podat ve véku 11 a7 15 mésicd. DFive neotkovanf kojenci a déti ve véku >7 mésicd: Kojenci 7-11 mésicd: Dvé
davky po 0,5 ml's intervalem nejméné 1 mésic. Tretf dévku se doporuguje podat ve druhém roce Zivota. D&ti ve véku 12-23 mésicd: Dvé dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice. Déti a dospivajici ve véku 2 - 17 let: Jedna samostatnd dévka 0,5 ml. Kojenci a dgti dFive
otkované pripravkem Prevenar: Kojenci a déti, u nichZ bylo ogkovani zahdjeno pfipravkem Prevenar, mohou byt pfevedeni na pripravek Prevenar 13 v kterémkoli stadiu oSkovéni. Malg déti (12-59 mésici) kompletng imunizované pfipravkem Prevenar by mély dostat jednu
davku 0,5 ml pripravku Prevenar 13, nejméné 8 tydndi po posledni dévce pripravku Prevenar. Déti a dospivajici ve véku 5-17 let:1 davka pripravku Prevenar 13, pokud byly ogkovany jednou nebo vice dévkami pripravku Prevenar, nejméné 8 tydnii po posledni davee pripravku
Prevenar, Dospéli>18 let a star§f pacienti: Jedna samostatnd dévka. Potfeba revakcinace néslednou dévkou pripravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav predchozf pneumokokové vakeinace, pokud je pouziti 23valentni pneumokokove polysacharidové vakeiny
povazovano za vhodné, Prevenar 13 by mél byt podén jako prni. Specidini populace: Jedincim s chorobami predisponujicimi k invazivnimu pneumokokovému onemocnéni (napfiklad se srpkovitou anémif nebo HIV infeke) véetng jedincd dfive otkovanych jednou nebo vice
ddvkami 23valentni pneumokokové polysacharidove vakciny miize byt podana nejméné jedna dévka pripravku Prevenar 13. U jedincli po transplantaci hematopoetickych kmenovyich bungk (HSCT) se doporugené imunizani schéma skladd ze Gtyr dévek pripravku Prevenar 13
po 0,5 ml. Vakeina se md podvat formou intramuskuldmi injekce. Prednostnim mistem podéni je anterolaterélni &st stehna u kojencii nebo deltovy sval horni &éisti paze déti a dospélych. Kontraindikace; Precitivélost na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku nebo
na diftericky toxoid. Podobné jako u jinych vakein i aplikace pripravku Prevenar 13 mé byt odlozena u jedincd trpicich akutnim zévaznym horecnatym onemocngnim. Pritomnost mimé infekce jako je nachlazeni, by neméla byt pficinou odddleni ockovani. ZvidStni upozoméni;
Prevenar 13 nesmi byt aplikovan intravaskuldmé. Jedincim s trombocytopenii nebo s jingmi poruchami koagulace, nesmi byt poddn intramuskuldng, ale miZe bt podan subkuténné v pFipads, Ze potencidinf pfinos prevazi nad rizikem poddni. Prevenar 13 chranf pouze proti
sérotypim Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje a nechrani protijinym mikroorganismiim, které zpisobujf invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stiednihio ucha. Podobné jako jiné vakciny nemiize ani Prevenar 13 ochranit vSechny ockované jedince pred
pneumokokovym onemocnénim. Jedinci se snizenou imunitni odpovédi mohou mit snizenou protilatkovou odpovéd na aktivni imunizaci. Interakce: Kojenci a déti ve véku 6 tydnd az 5 let : Prevenar 13 mize byt podévén souzasné s nékterou z nasledujicich vakein: vakeinou
proti difterii, proti tetanu, aceluldmi nebo celobunétnou vakeinou proti pertusi, vakeinou proti Hagmophilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcinou proti poliomyelitidé, proti hepatitidé B, proti meningokokim skupiny G, proti spalnickam, priusnicim, zardénkam, proti planym
nestovicim a vakeiou proti rotavirim. Mezi 12 - 23 mésici m(iZe byt také podan soutasné s konjugovanou polysacharidovou vakeinou prati meningokokim skupin A, G, W a Y, ato détem, které byly adekvatng primémé otkovény pipravkem Prevenar 13. Déti a dospivajicive
veku 6-17 let adospélive véku 18-49 let: V sougasné dobg nejsou k dispozici Zadné idaje tykajici se soutasného poddvani s jingmi vakcinami. Dospélive véku 50 let a stars: Pripravek Prevenar 13 miZe byt poddn soutasné se sezdnnitrivalentni (TIV) i se sezdnni kvadrivalentni
(QIV) inaktivovanou chfipkovou vakeinou. Riizné injekeni vakciny musf byt vzdy podany kazd do jiného mista. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: Neexistuif tidaje o pouZiti pneumokokove 13valentni konjugované vakeiny u tehotnych Zen. Pripravek by proto nemél byt poddvan
behem tehotenstvi. Neni znamo, zda je pneumokokova 13valentni konjugovana vakcina vylucovana do matefského migka. NeZadouci déinky: Mezi nejEast&j hidsené nezadouc déinky u dti 6 tydnd a7 5 let patfily reakce v miste ockovani, horecka, podrdzdénost, nechutensti,
2vyend spavost a/nebo nespavost, u déti a dospivajicich ve viku 6-17 let nechutenstvi, podrazdgnost, reakee v misté otkovani, somnolence, neklidny spanek. V pfipads soutasného poddni pripravku Prevenar 13 a pripravku Infanrix hexa byla pozorovana zvyend cetnost
hldsent ket (s horeSkou nebo bez ni) a hypotonicke-hyporespanzivnich epizod (HHE). U dospélych osob byly velmi Gasté: snizeni chuti k jdlu, bolesti hlavy, vyrdzka, artralgie, myalgie, Zimnice, inava, zarudnuti, reakce v misté ockovéni, omezend pohyblivost paze. U osob ve
véku 18-49 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT prijem a zvraceni, u osob 18-29 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT pyrexie. Predavkovani: Predavkovani pfipravkem Prevenar 13 nen pravd@podobné vzhledem ke zpisobu baleniv predpinéné injekéni stiikacce. Uchovévani:
Uchovvejte v chladnicce (2 °C -8 °C). Chrante pred mrazem. Pripravek Prevenar 13 je stabilni pfi teplotéch do 25 °C po dobu 4 dnii. Na konci této doby ma byt pripravek pouzit nebo zlikvidovén. Baleni; 0,5 ml injekcni suspenze v predplnéné injekni stfikatce s pistovou
zdtkou a ochrannym krytem hrotu, s injekéini jehlou nebo bez ni. Jméno a adresa dritele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registratni gislo: EU/1/09/590/002. Datum posledni revize textu: 3.1.2020. Vydej
I6civého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek Prevenar 13 je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi pro osoby spliujici podminky dané zakonem &.48/ 1997 Sh v aktuélnim znéni. Pred predepsénim se, prosim, seznamte s tplnou informaci o pripravku.

REFERENGE: 1. SPC Prevenar 13. 2. Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. N Engl J Med. 2015;372:1114-25. 3. Metodicky postup k vykazovni ogkovani od 1.5.2019.
Dostupné na:https:/ /media.vzpstatic.cz/ media/ Default/dokumenty/ 190401 _metodicky__postup_ockovani_2019.pdf stazeno 8.7.2019.
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Mozné je i vyuZiti kombinované vakciny proti virovym hepatitiddm typu
AaB.Ktomuto Ucelu je v soucasnosti na ceském trhu dostupnd pouze
vakcina Twinrix. Twinrix Adult je kombinovana vakcina proti VHA a VHB,
ur¢end kimunizaci dospivajicich a dospélych od 16 let. O¢kovaci schéma
se sklada ze tii davek, pricemz druha se podava mésic po prvni davce
a tieti 6 mésicl od prvni davky. Vakcina se podava intramuskularné do
deltoidnf oblasti. Pro déti a dospivajici od 1 roku do 15 let véku existuje
také vakcina proti hepatitiddm A a B Ambirix s dvoudavkovym ocko-
vacim schématem, kterd oviem, podobné jako jeji alternativa Twinrix

Paediatric neni na ¢eském trhu dostupna (26).

Herpes zoster
Herpes zoster (HZ) neboli pdsovy opar je infekéni onemocnéni vyvolané
reaktivaci viru varicella zoster (VZV). Primarni infekce VZV se vétsinou
u déti manifestuje jako plané nestovice, virus poté v latentni formé
preZiva v nervovych gangliich. V pfipadé, Zze dojde k reaktivaci, projevuje
se VZV jako pdsovy opar, ktery se vyznacuje bolestivou kozni vyrazkou
trvajici az nékolik tydnd. Pokud bolest pretrvava vice nez 90 dni, hovo-
fime o postherpetické neuralgii (PHN), jejimz dominujicim pfiznakem
je neuropaticka bolest, jez vyrazné snizuje kvalitu Zivota pacienta a je
pricinou zvysenych néklad{ na zdravotni péci. Bylo prokazano, ze pa-
cienti s diabetem 2. typu kvli HZ infekci vice navstévuji zdravotnicka
zatizeni, byva jim preskribovéno vice léciv, maji vyssi riziko nutnosti
hospitalizace a delSi dobu pracovni neschopnosti nez pacienti bez dia-
betu. Incidence HZ prudce roste s vékem, zejména nad 50 let. Diabetes
mellitus je, vzhledem ke stavu snizené specifické imunity, rizikovym
faktorem pro herpes zoster, jelikoz tento stav usnadnuje reaktivaci VZV.
Navic enzym degradujici inzulin, ktery mdze byt spojen s patogenezf
prevlddajiciho diabetu 2. typu, je bunécny receptor zprostiredkujici
infekci VZV a jeji Siteni z bunky do burky. To jsou zfejmé hlavni ddvody
toho, Ze diabeticti pacienti majf zvysené riziko vzniku HZ (9, 27). Nedavna
Spanélska retrospektivni populacni studie (Mufioz-Quiles et al.,, 2017)
k vyhodnoceni dopadu zakladniho diabetu na riziko rozvoje HZ proka-
zala, Ze diabetes zvysuje riziko HZ o 20 %. Také se ukazalo, Ze pacienti
s diabetem jsou nachyIni k rozvoji HZ v mladsim véku nez pacienti bez
diabetu. U diabetikd je navic vyssi riziko postherpetické neuralgie, ktera
(Suaya et al., 2014) na americké populaci se ukézal dokonce o 78 % vys3si
vyskyt HZ u jedinc s diabetem nez bez a mira vyskytu PHN byla 0 50 %
vys$si. Jedinci s diabetem méli 0 45 % vy33f upravené riziko (hazard ratio)
HZ a 0 18 % vyssi ODDS ratio PHN. Kromé toho mze HZ vyvolat zhor-
seni glykemie u pacientl s diabetem a vést k jeho dekompenzaci (29).
Z vyse uvedenych dtvodUl jsou diabetici povazovani za rizikovou
skupinu pro HZ a je jim doporucovano chrénit se ockovanim. | presto,
Ze HZ postihuje diabetiky i v mlad$im véku, CDC, ACIP a dal3i instituce
uvadi potfebu vakcinace u osob starsich 50 let. Jak jiz bylo zminéno, po
padesatce se riziko HZ zvysuje, a zfejmé i proto jsou obé existujici vakci-
ny urceny pravé osobam starsim 50 let. Starsi Ziva atenuovana vakcina
s ndzvem Zostavax, kterd se u nas bézné pouzivala jiz vsak od konce roku
2019 nenf do CR dodavéna. Nahradit by ji mohla novéjsi rekombinantni
ockovaci latka Shingrix, ktera byla v Evropské unii, stejné tak u nas, re-
gistrovéna v roce 2018, na trhu se ale zatim neobjevila. AZ se tak stane,
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bude se ockovat 2 davkami, kdy se druha davka aplikuje 2 mésice po
té prvni, pfipadné za 2—-6 mésicd. Shingrix je urcen pro intramuskuldrni
podani do deltového svalu, na rozdil od dfive pouzivaného Zostavaxu se
subkutanni nebo intramuskuldrni aplikaci. Zostavax bylo mozné ockovat
zaroven s inaktivovanou vakcinou proti chfipce, aviak soucasné podani
s PPSV23 vedlo ke snizené imunogenicité. Oproti tomu Shingrix mze
byt podan soubézné s neadjuvovanou inaktivovanou vakcinou proti
sezdnni chiipce, PPSV23 nebo vakcinou proti tetanu-difterii-pertusi se
snizenym obsahem antigend (Tdap). Opét plati pravidlo aplikace kazdé
ockovacf latky do jiného mista (27, 30). U jedincd, ktefi jsou vnimavi
k VZV (nebyli o¢kovani proti varicelle, ani ji v minulosti neprodélali),
je vhodné zvazit rovnéz ockovani proti varicelle, jelikoz u dospélych
osob obecné, zejména pak u chronicky nemocnych, byva priibéh t&zsi
s Castéjsimi komplikacemi, a ockovani zaroven snizuje riziko vzniku HZ.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o Zivou atenuovanou vakcinu (Varilrix),
je viak tfeba vy3si obezfetnost pfi ockovani diabetickych pacientd, tak
aby byly dodrzeny kontraindikace podani vakciny, zejména v souvislosti
s pfidruzenymi komorbiditami. Zaroven je tfeba pocitat s moznou
snizenou imunitni odpovédi u imunokompromitovanych pacientd (31).

Tetanus, difterie, pertusse

Samozfejmé ani u diabetikd by se nemélo zapominat na pravidelné
preockovani proti tetanu podle ockovaciho kalendére, tj. po 10 az 15 le-
tech, u osob nad 60 let po 10 letech, jelikoz bylo zjisténo, ze prdmérny
titr antitoxinu klesa se zvysujicim se vékem. U pacientl s diabetem
navic existuje zvysena nachylnost k tetanové infekci, a to kvali pridru-
zenym komplikacim (zejména syndrom diabetické nohy) v kombinaci
se snizenim funkce imunitniho systému. Byl zdokumentovan statisticky
vyznamny rozdil v hladindch tetanového antitoxinu mezi skupinami lidf
s diabetem 2. typu a zdravymi kontrolami, diabeticti pacienti maji nizsf
hladinu antitoxinu. Zranitelnost diabetickych pacientd vici pomalu se
hojicim vieddim nohou navic mize poskytnout cestu spor C. tetani
a nasledné infekci tetanem (32, 33).

Podle doporuceni CDC, ACIP by mél byt kazdy dospeély ¢lovek
alespon 1x za zivot pfeockovén jednou davkou vakciny proti tetanu,
difterii a pertussi (Tdap), kterd obsahuje tetanicky toxoid, snizené
mnozstvi difterického toxoidu a aceluldrni pertusovou slozku. K tomuto
Ucelu jsou v CR dostupné 2 identické vakciny Adacel a Boostrix, které
se aplikuji intramuskularné do deltového svalu. Tyto vakciny mohou
byt aplikovany misto samostatné tetanové vakciny pfi pravidelném
preockovani, nebo kdykoliv mezi témito ddvkami, avsak s minimal-
nim odstupem 1 roku od posledni davky tetanové vakciny. Vakciny
Tdap vsak nejsou, na rozdil od samostatné tetanové vakciny (Vacteta),
hrazeny ze zdravotniho pojisténi, existuje véak moznost ziskat na né
prispévek od zdravotni pojistovny (lisf se u jednotlivych zdravotnich
pojistoven). CDC doporucuje diabetikdm preockovani proti tetanu
kazdych 10 let.

Zaveér
Diabetici jsou vzhledem ke sniZené funkciimunitniho systému a/nebo

kvadli pridruzenym komplikacim nachyInéjsi k infekcim. Nékteré z téchto
infekcf jsou preventabilni ockovanim, ¢ehoz by se mélo vyuzit ve pro-
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spéch téchto pacientl. Navzdory tomu je vsak proockovanost v obecné
populaci i u rizikovych skupin, v¢etné diabetickych pacientd, stale ne-
dostatecna. Vyse uvedend doporucenijsou v souladu s doporucenimi
verohodnych instituci, a to zejména CDC a ACIP, doplnénd o poznatky
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Ropeginterferon alfa-2 b
v lécbé pacienti s pravou polycytémii

Libor Cervinek
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Interferon alfa (IFN-a) je pouzivan pres 30 let v Ié¢bé myeloproliferativnich onemocnéni. IFN-a prokazal schopnost indukovat
klinickou, hematologickou, molekularni a histopatologickou remisi, ale jeho toxicita zdstala limitaci jeho SirSiho uziti. Vyvoj
pegylovanych forem s lepsi toleranci pfindsi pacientdim nové moznosti. Klinické studie faze 3, ropeginterferon-a versus
hydroxyurea: PROUD-PV a CONTINUATION-PV, prokazaly dlouhodobou superioritu v efektivité a bezpecnosti ve srovnani
ropeginterferonu alfa-2 b s hydroxyureou. Lécebné pouziti interferon( je nutnou soucasti [é¢ebného schématu u mladsich
rizikovych pacientt v 1. linii, ale do soucasnosti zadny nepegylovany i pegylovany interferon nemél v SPC |é¢bu pacientt
s pravou polycytémii. Jako prvni a jediny ziskal registraci Ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) a je dostupny v Evropské unii
i v CR pro lé&bu pacientd s pravou polycytémii bez symptomatické splenomegalie.

Klicova slova: ropeginterferon alfa-2 b, myeloproliferativni onemocnéni, PROUD-PV, CONTINUATION-PV.

Ropeginterferon alfa-2 b for the therapy of polycythemia vera

Interferon alfa (IFN-a) has been used in the treatment of myeloproliferative disorders for more than 30 years. IFN-a has been
shown to induce clinical, hematological, molecular, and histopathological remission, but its toxicity has remained a limita-
tion of its more widespread use. The development of pegylated forms with a better tolerance has brought new options
for patients. Phase lll clinical trials, ropeginterferon-a versus hydroxyurea: PROUD-PV and CONTINUATION-PV, have shown
long-term superiority in the efficacy and safety when comparing ropeginterferon alfa-2 b with hydroxyurea. Therapeutic use
of interferons is a necessary part of the treatment regimen in younger at-risk patients in the first line, but until now, no SPC
of a non-pegylated or pegylated interferon included treatment of patients with polycythemia vera.

Ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) is the first and only one to have obtained registration and is available in the European
Union as well as the Czech Republic for the treatment of patients with polycythemia vera without symptomatic splenomegaly.

Key words: ropeginterferon alfa-2 b, myeloproliferative neoplasms, PROUD-PV, CONTINUATION-PV.

Doporucené léCebné postupy pro pacienty s pravou polycytémif (PV)
byly v poslednich letech revidovany na zékladé vysledkd publikovanych
klinickych studii, novych poznatkd o molekularné genetické patofyzio-
logii onemocnéni, a i v souvislosti s novymi léky (1, 2). Pacienti s nizce
rizikovym onemocnénim jsou léc¢eni pomoci Ié¢ebnych venepunkci
a preventivnim podanim antiagregacnich 1ékd. Nasim cilem je udrzet
hladinu hematokritu pod 45 %. Venepunkce jsou jisté Ucinnou a bez-
pecnou lécebnou modalitou, ale mnoho pacientd z této lé¢by prechazf
na medikamentdzni terapii, nejc¢astéji podanim cytoreduktivnich 1ékd.
Problém mUze byt intolerance venepunkce ze strany pacientd, dale
rozvoj deficitu Zeleza a také opakované venepunkce nardzi na problém
s vendznim vstupem. Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim, kteff

majf progresivni splenomegalii, leukocytézu, kardiovaskularnf rizikové
faktory nebo s onemocnénim asociované symptomy, jako je svédént,
hubnuti ¢i no¢ni pocent, jsou indikovani k cytoreduktivni terapii. Jako
vhodna Ié¢ba u téchto pacientl se jevi podéani interferonu alfa.
Pacienty s vysoce rizikovym onemocnénim stratifikujeme dle véku
a pfitomnosti zavaznych komorbidit. Pacienti do 70 let véku bez zévaz-
nych komorbidit Ié¢ime v prvnilinii podanim pegylovaného interferonu
alfa, pokud pacienti na tuto lé¢bu neodpovidaji, je v dalsi linii indikovana
cytoredukeni 1écba hydroxyureou ¢i podavanim JAK1/2 inhibitoru.
Pro pacienty se zavaznymi komorbiditami ¢i vékem nad 70 let je
v prvni linii 1é¢ba hydroxyureou ¢i pegylovanym interferonem alfa,
v druhé linii poté JAK1/2 inhibitor. V klinické praxi se snazime predevsim
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u mladsich pacientd preferen¢né podavat interferon s prihlédnutim
kmoznému leukemogennimu vlivu hydroxyurey pfi dlouhodobém uziti.
Pacientky, které planuji téhotenstvi a potfebuji cytoreduktivni terapii,
by mély byt preferencné Iéceny interferonem z dévodu potencialni
teratogenity hydroxyurey ¢i busulfanu.

Pouzitf inhibitord JAK1/JAK2 tyrozinkindzy v druhé linii 1écby pravé
polycytémie je limitovano chybéjici thradou preparatu ze strany platcd
zdravotni péce. Ruxolitinib prokazal v klinickych studiich u pacientl
s pravou polycytémif Ucinnost stran jak redukce velikosti sleziny, tak
i udrZeni cilového hematokritu.

Jiz priblizné 30 let je v Ié¢bé myeloproliferativnich onemocnéni pouzi-
van interferon alfa. Pouzivaniinterferonu alfa v oblasti chronické myeloidnf
leukémie bylo vytlaceno selektivnimi inhibitory BCR-ABL ftizniho genu.
V oblasti Ph negativnich (Onemocnéni bez filadelfského chromozomu)
myeloproliferaci zUstalo pouziti interferonu jednou z doporucenych léceb-
nych moznosti s U¢innostf limitovanou mnozstvim nezadoucich Ucinkd.
Jednou z limitujicich vlastnosti Ié¢by interferonem alfa je nutnost casté
parenterdlni aplikace preparatu a mnohé celkové nezadouci Ucinky (flu-
-like syndrom, tcinky na psychiku, hematologicka toxicita, manifestace
autoimunitnich onemocnéni, jaterni toxicita, o¢ni komplikace) (3). V klinické
praxi byly v rdmcilécby pacientt s polycytemia vera pouzivany standardni
preparaty interferon alfa-2 b a interferon alfa-2 a oba tyto preparaty nejsou
jiz v Ceské republice dostupné ke komerénimu pouzitl. V rdmci vyzkumu
byly vyvinuty pegylované formy interferonu, jez umoznuiji snizeni frek-
vence podanf i ¢etnosti vyskytu nezddoucich Ucinkd. V soucasnosti je na
nékterych pracovistich pouzivan pegylovany interferon alfa-2 a (Pegasys).
Preparat nema v SPC 1écbu praveé polycytemie a jeho vyroba bude v nasle-
dujicich mésicich z rozhodnutf vyrobce ukoncena. Inovativnim preparatem
ze skupiny interferont je ropeginterferon alfa-2 b, coz je preparat obsahujici
jednu izoformu interferonu, coZ se projevuje zvysenim snasenlivosti priprav-
ku a pegyla¢ni Upravu umoznujici snizeni frekvenci aplikace na jednou za
2 tydny, v dlouhodobém podani i aplikaci jednou za 3 az 4 tydny.

Srovnani ropeginterferonu alfa-2 b versus standardni [é¢ba pra-
vé polycytemie bylo ovéfeno v oteviené multicentrické randomi-
zované klinické studii faze Il PROUD-PV a v nésledné extenzi studie
CONTINUATION-PV (4).

V rdmci studie bylo zic¢astnéno 48 center v Evropé a ve studii bylo
v obou vétvich léceno celkové 254 dospélych pacientl s PV. Jednim
z center bylo i nase pracovisté s celkovym poctem 10 Iécenych pacientd,
tudiz s timto prepardtem mame vlastni 6leté zkusenosti, 5 pacient(
z naseho souboru dosud pokracuje v rdmci studie CONTINUATION-PV.

JelikoZ se jednd o dosud jedinou publikovanou randomizovanou
multicentrickou studii faze Il pfimo srovnavajici lé¢bu hydroxyureou
s ropeginterferonem alfa-2 b, mohou vysledky ovlivnit Ié¢ebnd dopo-
ruceni pro lé¢bu pacientd s pravou polycytémi.

V rdmci klinické studie PROUD-PV byli zafazeni pacienti ndhodné
rozdéleni do dvou ramen v pomeéru 1:1, a to jedné skupiny lécené
ropeginterferonem alfa-2 b a do druhé skupiny Ié¢ené hydroxyureou,
v rdmci studie nebylo umoznéno pacientdim pfejit mezi obéma rameny.
Primdrnim cilem klinické studie byla non-inferiorita ropeginterferonu
alfa-2 b v{ici hydroxyuree. Hlavni vstupni kritéria pro zafazeni do klinické
studie byl vék vice &i rovno 18 let a diagndza pravé polycytémie dle
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kritérii WHO z roku 2008, v¢etné mutace JAK2. Bylo vyzadovéano, aby
dosud neléceni pacienti byli indikovani k zahdjeni medikamentdzni 1é¢by.
Vstup do studie byl umoznén i pacientlim dosud Ié¢enym hydroxyureou,
pokud byla doba Ié¢by kratsi neZ 3 roky a pokud na této [é¢bé nebyli pa-
cienti v kompletni remisi nemoci, nebo k 1é¢bé hydroxyureou vykazovali
rezistenci ¢i intoleranci dle ELN (Evropska leukemicka sit) kritérif. Pokud
pacienti dokoncili studii PROUD-PV, byla jim nabidnuta Ucast v ndsledné
extenzivni studii CONTINUATION-PV. Pacienti, kteff byli v studii PROUD-PV
ve vétvi s ropeginterferonem alfa-2 b, pokracovali v této [é¢bé, pacienti
v standardni lé¢bé pokracovali v uzivani hydroxyurey nebo konvencnimi
nestudiovymi interferony, inhibitory JAK2 ¢i podanim anagrelidu, fosfo-
ru-32 ¢i busulfanu (dle rozhodnuti zkousejiciho lékare).

Randomizace pacientl do jednotlivych ramen studie byla na zaklade
veku, predlécenosti hydroxyureou a historie tromboembolickych kompli-
kaci.V rdmci 12 mésicd trvanf klinické studie PROUD-PV byli pacienti léceni
podkozni aplikaci ropeginterferonu alfa-2 b kazdé 2 tydny. Zahajovaci
davka ropeginterferonu alfa-2 b byla 100 ug. Pacienti, jiz byli dosud
léceni hydroxyureou, zac¢inali Ié¢bu ropeginterferonem v davce 50 ug.
Zahajovaci davka hydroxyurey byla 500 mg/den. Lécebna davka obou
preparatl byla navysovéna az do dosazeni cilovych hodnot hematokritu
mensiho nez 45 % (bez nutnosti venepunkce) a normalizace hladiny trom-
bocytl a leukocytl. Viichni pacienti uzivali antiagregacni terapii kyselinou
acetylsalicylovou ¢i jinou antikoagula¢ni lécbu. V 3mési¢nich intervalech
byli pacienti v ramci rozsitenych vizit vySetfovani stran kompletniho krev-
niho obrazu, laboratornich biochemickych a imunologickych parametrd,
ultrazvukového vysetteni sleziny a srdce a v neposledni fadé i pomoci
dotaznik na kvalitu Zivota. ZvIasté obezietné byly sledovény mozné
tromboembolické piihody, at jiz makro- ¢i mikrovaskuldmi, a specifické
projevy nemodi, jako svédéni a bolesti hlavy. Po skon¢eni PROUD-PV
studie byli pacienti vy3etfeni stran velikosti sleziny na CT ¢i MR pfistroji.

Kazdych 6 mésicl byla centrdlné stanovena alelickd ndloz mutace
JAK2. Primdrnim slozenym cilem studie PROUD-PV byla hematologic-
k& odpovéd a normalizace velikosti sleziny. Sekundarnimi cili studie
bylo stanovenf ndloZze JAK2 mutace, doba do Iécebné odpovédi,
trvani 1é¢ebné odpovédi, potfeba provedeni venepunkci, zména
s onemocnénim spojenych symptomu, zména kvality Zivota dle
metodiky (EQ-5D-3L) a nezddouci pfihody dle metodiky GCP (Spravna
klinickd praxe). Primarnim cilem klinické studie CONTINUATION-PV

Tab. 1. Charakteristiky pacientd pfi screeningu v rdmci studie PROUD-PV

Lécebné rameno Rameno
sropeginterferonem | s hydroxyureou

alfa-2b (n=127) (n=127)
Vék 58,5+ 10,81 579+ 13,10
Zeny n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Muzi n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Kavkazska rasa (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Trvani PV (v mésicich) 12,6 +24,70 15,7 + 25,65
Zatéz alely JAK2V617F (%) 419+ 23,49 42,8 + 24,14
Hematokrit (%) 478 +522 48,6 + 5,39
Trombocyty (10°/1) 5377 273,08 516,8 + 254,43
Leukocyty (10%/1) 11,5 £4,76 119+4,88
Pfitomnost
splenomegalie
Ne n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Ano n (%) 12 (94) 15(11,8)
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Zkracend informace k lé¢ivému f)fipravku BESREMI
Besremi 250 mikrogram(i/0,5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje ropeginterferonum alfa-2b 250 mikrogramdi, coz odpovidd mnoZstvi 500 mikrogramé/ml). Besremi 500 mikrogramdi/
(0,5 ml injekni roztok v predplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje ropeginterferonum alfa-2b 500 mikro?ramﬁ, co7 odpovida mnozstvi 1000 mikrogramdi/ml). Uvadéné mnoZzstvi odpovida mnozstvi interferonu alfa-ZE, ktery
je Casti ropeginterferonu alfa-2b, bez o%ledu na pegylaci. Roﬁeginten‘eron alfa-2b je kovalentni konjugat bilkoviny interferon alfa-2b produkované buiikami Escherichia coli rekombinantni DNA technologii, s molekulou monomethylether
polyethylenqukolu (mPEG). Utinnost tohoto létivého pripravku nemd byt srovndvéna s Gtinnosti jiné pegylované nebo nepegylované bilkoviny ze stejné terapeutické tfidy. Indikace: Létba polycytemia vera u dospéljch bez symptomatické
splenomegalie. Davkovéni a zpiisob podani: Titracni faze: Doporucena potatetni davka je 100 mikrogrami (nebo 50 mikrogramdi u pacientd s jinou cytoredukénf terapif). Davka se ma zvySovat postupné o 50 mikrogramdi jednou za dva
Ejdny (soucasné se ma postupné snizovat piipadna jind cytoredukéni terapie) az do dosazeni stabilizace ematologicky’ch arametri (hematokrit <45 %, trombocyty <400 x 10%/1 a Ieukocy(tiy <10 x 1071). Maximalni doporucena jednorazova
dvka E)e 500 mikrogram injekéné jednou za dva tydny. UdrZovaci faze: Dévka, pi které je dosazeno stabilizace hematologickych parametr(i, ma byt zachovana a podévéna v intervalu jednou za dva tydny po dobu nejméné 1,5 roku. Poté
yt ddvka ugravena a/nebo muze byt prodlouzen interval podavani aZ na jednou za ¢tyfi tydny podle toho, co je pro pacienta vhodné. P¥i vyskytu nezédoucich tcinki je tfeba davky sniZit nebo terapii prerusit. Po odeznéni nezédouciho

mize
Gtinku ma byt é¢ba znovu zahdjena v nizsi ddvee, nez je davka, pii které k nezadoucimu Gcinku doslo. Zvlastni populace: U pacientdi s nezédvaznou poruchou funkce jater neni nutnd zadna Gprava dévkovani, stejné jako u pacientd s lehkou
(GFR 60-89 ml/min) nebo stiedné t&zkou (GFR 30-59 ml/min) poruchou funkce ledvin. U pacientdi s tézkou poruchou funkce (GFR 15-29 ml/min) se doporutuje niz3i potatetni dévka ropeginterferonu alfa-2b, a to 50 mikrogramd. Bezpecnost
a Ginnost pfipravku Besremi u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Besremi se aplikuje subkutdnné, optimalné na kizi na bfise v okoli pupku, avak nikoli ve vzddlenosti do 5 cm od pupku, nebo oblast stehna. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Preexistujici onemocnéni stitné Zldzy, pokud neni kontrolovatelné konvenéni Ié¢hou. Existence nebo anamnéza tézké psychiatrické poruchy, sebevrazednych piedstav nebo
sebevrazedného pokusu. Tézké preexistujici kardiovaskuldrni onemocnéni (tj. nekontrolovana hypertenze, méstnavé srde¢ni selhéni (= tiida Il NYHA), tézka srdecni arytmie, vyznamna stendza koronami arterie, nestabilni angina pectoris)
nebo nedavna cévni mozkova prihoda &i infarkt myokardu. Anamnéza nebo pfitomnost autoimunitniho onemocnéni. Imunosuprimovanf pifjemci transplantatu. Kombinace s telbivudinem. Dekompenzovana cirhdzajater(Chi%-Pugh skore
tfidy B nebo C). Konecné stadium onemocnéni ledvin (GFR <15 ml/min). Zvlastni upozornéni a opateni pro pouZiti: Béhem titracni faze nemusi mit pfipravek plnou Gcinnost v prevenci kardiovaskularnich potizi a tromboembolie. Pacienty
je zejména béhem titracni faze nutné peclivé monitorovat. Zajistéte pravidelné stanoveni kompletniho krevniho obrazu véetné hematokritu, poctu leukocytd a trombocytdi, a to i po dosazeni optimalni dévky. Pred lécbou ropeginterferonem
alfa-2b je nutné lécit preexistuLl’d onemocnéni stitné Zlazy. Pokud se onemocnéni stitné Zlazy vyskytne béhem léthy a pokud Ize hladinu TSH udrzet EOd kontrolou v normélnim rozmezi, mtize lécba ropeginterferonem pokracovat.
U pacientd s diabetem, u kterych toto onemocnéni neni mozné Gcinné kontrolovat IéEiV)’Imitpﬁpraka/, se |écha ropeginterferonem alfa-2b nema zahajit. Pokud se diabetes rozvine béhem lécby a neni mozné lécbu kontrolovat mé byt lécba
ropeginterferonem alfa-2b ukoncena. U nékterych pacientii lécenych ropeginterferonem alfa-2b byly zjistény G¢inky na CNS, a to zejména deprese. Pokud se psychiatrické priznaky zhor3i, doporufuje se lécbu ropeginterferonem alfa-2b
ukoncit. Pacienty s preexistujicimi kardiovaskulrmimi poruchami nebo anamnézou téchto poruch, je Léhem 1étby ropeginterferonem alfa-2b nutno petlivé sledovat. Terapie interferonem alfa miize zpiisobovat hepatotoxicitu. Je nutna
pravidelnd kontrola jaternich enzyma a jaternich funkei. Létbu je tieba ukonit, pokud ie 2vyseni hladiny jaternich enzymd pro?resivm'a klinickz vyznamné i pires snizeni davky pfipravku. Ve vzcnych pripadech bylr\{ pozorovany respirani
L)oruchy, t87ké poruchy oka Ci zévazné akutni reakce hypersenzitivity. Bez ohledu na dévku &i poskozeni ledvin maji byt pacienti sledovani. U jinych interferond b{)ly hl&eny zubni a periodontalni poruchy. U ropeginterfronu alfa-2b je vyskytly
o7ni poruchy. Piipravek Besremi obsahuje benzylalkohol. Velké objemy se musi poddvat s opatmosti, zejména v pripadé, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolickd acidéza).
Vyznamné interakce: Ma se za to, Ze enzymy katabolismu bilkovin se podileji na metabolismu ropeginterferonu alfa-2b. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa ovliviiuje aktivitu izoenzymt CYP1A2 a CYP2D6 cytochromu P450. Kombinovana
|écha s telbivudinem a ropeginterferonem alfa-2b je kontraindikovana. Pri podavani ropeginterferonu a%fa 2b v kombinaci s jinymi potencidlné myelosupresivnimi chemoterapeuticl'mi piipravky je nutno postupovat obezfetné. Narkotika,
hypnotika nebo sedativa museji byt pfi soub&zném pouzivani s rolj)eginterferonem alfa-2b podévana s opatrnosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béKem 1écby ropeginterferonem alfa-2b pouzivat G¢innou
antikoncepci, pokud se nedohodnou s lékatem jinak. Neni znamo, zda se ticinnd létka pfipravku vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Hlavni nezddouci cinky: leukopenie (19,1 %), trombocytopenie
(18,5 %), artralgie (12,9 %), unava (12,4 %), zvjsend gamaglutamyltransferéza (11,2 %), onemocnéni podobajici se chiipce (10,7 %), myalgie (10,7 %), pyrexie (8,4 %), pruritus (8,4 %), zvySend alaninaminotransferaza (8,4 %), anemie (7,9 %),
bolest v konceting (6,7 %), alopecie (6,7 %), neutropenie (6,7 %), zv§Send aspartataminotransferaza (6,2 %), bolest hlavy (6,2 %), prujem (5,6 %), tfesavka (5,1 %), zavrat (5,1 %) a reakce v misté injekce (5,1 %). Zavaznymi nezadoucimi dcinky
jsou deprese (1,1 %), fibrilace sini (1,1 %) a akutni stresova porucha (0,6 %). Hlaeni podezieni na nezadouci Gginky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Chlorid sodny, Natrium-acetat, Ledova kyselina
octova, Benzylalkohol, Polysorbét 80, Voda pro injekci. Zvlastni opateni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem a piied svétlem. Predplnéné pero miize byt béhem 30 dnii poufito aZ dvakrét. DrZitel
rozhodnuti o registraci: AOP Orphan Pharmaceuticals AG, Wilhelminenstrasse 91/11f, 1160 Videfi, Rakousko. Registraéni €islo: EU/1/18/1352/001 a EU/1/18/1352/002. Datum revize textu: 15.2.2019.
Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky pedpis a neni hrazen z prostiedku zdravotniho pojisténi. Nez piipravek predepisi se, prosim, s iplnym znénim Souhrnu daji o pfipravku.
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bylo dlouhodobé hodnoceni efektivity a bezpec¢nosti podavani rope-
ginterferonu alfa-2 b. Slozenym primérnim cilem byl pocet pacient,
ktefi dosédhli kompletni hematologické odpovédi a normalizace veli-
kosti sleziny, dale byly hodnoceny s onemocnénim spojené pfiznaky,
jako porucha mikrocirkulace, svédéni ¢i bolesti hlavy. Sekundarnimi
cili studie byla zména alelické naloze JAK2, zména hematologickych
parametrl a velikosti sleziny od zahdjenf Ié¢by, doba do Iécebné
odpovédi a trvani [écebné odpovédi, nutnost venepunkci, zména
kvality Zivota a nezddouci pfihody.

Vysledky
V klinické studii PROUD-PV bylo od 17. zafi 2013 do 13. bfezna 2015
sledovano 306 pacientd, randomizovéano bylo 257 pacientd, z toho
127 pacientd do ramene ropeginterferon alfa-2 b a 130 pacientd do ra-
mene s hydroxyureou (3 pacienti z této vétve po randomizace ze studie
odstoupili). Viz tabulka 1.

21 pacient( (17 %) ze 127 pacientt [écenych ropeginterferonem alfa-2 b
a 16 pacientt (13 %) v rameni s hydroxyureou predcasné lé¢bu ukoncilo.
217 pacientl studii PROUD-PV dokoncilo a 171 pacientl pokracovalo
do studie CONTINUATION-PV. Z téchto 95 pacientd (75 %) pokracovalo
v [é¢bé ropeginterferonem alfa-2 b a 76 (60 %) pokracovalo v 1écbé bézné
dostupnymi preparaty. V dobé statistické analyzy 17 (18 %) pacient( Ié-
¢enych ropeginterferonem a 7 (9 %) lé¢enych standardni studii ukonilo.
Median doby sledovani v prvnim roce 1écby byl v obou vétvich 52 tyd-
nU. Median celkového sledovani byl 182,1 tydne (166,3-201,7) v rameni
s ropeginterferonem a 164,5 tydne (144,4-159,3) ve vétvi s hydroxyureou.
Stredni efektivni davky léku bylo dosazeno za priblizné 3,7 mésice ve vétvi
s ropeginterferonem a 2,6 mésice ve vétvi s hydroxyureou. V 36. mésici
byl medidn davky ropeginterferonu 425 pg a 1000 mg pro hydroxyureu.

V klinické studii PROUD-PV 26 (21 %) z 122 pacientd v rameni s rope-
ginterferonem a 34 (28 %) z 123 pacientd v rameni s hydroxyureou
splnilo primarni cil studie kompletni hematologické odpovédi a nor-
malizace velikosti sleziny v 12 mésicich [é¢by. 95% interval spolehlivosti
rozdilu v odpovédi byl -17,23 do 4,09, coz nespliiovalo kritérium non
inferiority (p= 0,23). Kompletni hematologickd odpovéd bez zahrnutf
velikosti sleziny ve 12 mésicich — odpovédi byly v obou ramenech
obdobné, pfedléceni hydroxyureou nemeélo na dosazeni kompletni
hematologické odpoveédi signifikantni dopad.

V klinické studii CONTINUATION-PV bylo zastoupeni pacientd
s kompletni hematologickou odpovédi signifikantné vyssi v rameni
s ropeginterferonem alfa-2 b nez ve skupiné Iéc¢enych hydroxyureou.
Zastoupeni pacientl s kompletni hematologickou odpovédi nardstalo
od 24. mésice a bylo nejvyssi v 36. mésici studie. Rozdil mezi obéma
rameny v dosazeni Ié¢ebné odpovédi byl v 36. mésici signifikantnf.
Kompletni hematologickd odpovéd veetné normalizace velikosti sleziny
u pacientl lé¢enych ropeginterferonem alfa-2 b se s ¢asem navysovala
7 27 (30 %) z 91 pacientl v 12. mésici na 38 (42 %) z 90 pacientl ve
36. mésici. Béhem 36mésicniho lé¢ebného obdobi byl podil pacientd,
ktefi vykazovali lé¢enou odpovéd, vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b
ropeginterferonu ve srovnani s hydroxyureou (37 [39 %] z 95 pacientd
oproti 11 [15 %] z 76 pacientl, p = 0,0011; 28 [30 %] 2 95 vs. 11 [15 %] 76,
p =0,025). Viz tabulka 2.
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Molekuldrni odpovédi na lé¢bu nebyly ve studii PROUD-PV
ve 12 mésicich signifikantné odlisné (42 [34 %] ze 123 v ropeginterferonu
alfa-2 b skupiny vs. 52 [42 %] ze 123 ve skupiné hydroxyurey, p = 0,19).
V obou skupindch doslo po 12 mésicich é¢by ke snizenf prdmérné hod-
noty zatéze alely JAK2 (z41,9 % [SD 23,491 na 30,7 % [SD 22,66] v rameni
ropeginterferonu alfa-2 b a z 42,8 % [SD 24,14] na 25,9 % [SD 21,49] ve
skupiné hydroxyurey).

V studii CONTINUATION-PV byl pocet pacientd s molekuldrni ode-
zvou vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu nez ve
skupiné hydroxyureou. Pacienti Ié¢eni ropeginterferonem alfa-2 b
vykazali v 36. mésici pokles stfedni naloze alely JAK2 na méné nez po-
lovinu vstupni hladiny 42,8 % [SD 23,41 na 19,7 % [SD 21,3], zatimco ve
skupiné hydroxyurey byl pokles alelické zatéZe pfechodny a v 36. mésici
doslo k ndvratu k plvodni hladiné (42,9% [SD 23,0] pfi vstupu a 39,3%
[SD 2591)). Viz tabulka 3.

V post-hoc analyze snizenf alelické zatéZze JAK2 korelovalo s Upl-
nou hematologickou odpovédi ve 12, 24 a 36 mésicich ve skupiné
s ropeginterferonem alfa-2 b (Pearsonova korelace -0,45 [p <0,0001],
-0,24 [p = 0,037] a-0,31 [p = 0,009]). Udaje o kvalité¢ Zivota hodnocené
pomoci EQ-5D-3L dotazniku neprokdzaly mezi jednotlivymi skupinami
v 36. mésici signifikantni rozdily.

Nezadouci Ucinky v rdmci klinické studie vyZadovaly snizenf dav-
ky u 51 (40 %) ze 127 pacientl ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu
a 74 (58 %) ze 127 pacientl ve standardni lécebné skupiné a prerusent
davky u 29 (23 %) ze 127 pacientt a 23 (18 %) ze 127 pacientd, resp.
11 pacientt (8 %) ze 127 pacient( ve vétvi s ropeginterferonem alfa-2 b
ukoncilo studii predc¢asné kvdli toxicité 1écby, ve skupiné s hydroxyureou
pét (4 %) ze 127 pacientl prerusilo 1é¢bu z dlvodu toxicity.

Tab. 2. Odpoved onemocnéni po 24 a 36 mésicich lécby ropeginterfero-
nem alfa-2 b

Lécebné rameno s ropeginterferonem
alfa-2b

% odpovedi (n/N)
Pacienti po 24 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpovéd 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

49,5 (47/95)

Pacienti po 36 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpovéd 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

52,6 (50/95)

Tab. 3. Zdtez alely JAK2V617F a zmény v prodiouzené studii CONTINUATION-
PV oprotivychozimu stavu

Rameno lécby
ropeginterferonem alfa-2 b (n = 94)

Prémeér % (+ SD)
Zatéz alely JAK2V617F
v 36. mésici lécby 197 (£21,29)
Zmény JAK2V617F oproti 220 (£2479)

vychozi hodnoté
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Nejcastéji hldsené nezadouci icinky (> 10 % pacientd) u 127 pacientd
ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b byly trombocytopenie (28 [22 %)),
leukopenie (25 [20%]), zvysena y-glutamyltransferaza (24 [19 %)]), Unava
(17 13 %]), zvysend alaninaminotransferdza (17 [13 %), anémie (16 [13 %]),
zvysena aspartadtaminotransferdza (13 [10%]), bolesti hlavy (15 [12 %)),
artralgie (15 [12 %)) a zavraté (14 [11 %]). NejCasteji hldsené nezddouci
Ucinky u 127 pacientd ve standardni terapeutické skupiné byly trom-
bocytopenie (37 [29 %]), anémie (32 [25 %)), leukopenie (29 [23 %)),
Unava (18 [14 %)), bolesti hlavy (16 [13 %]), nevolnost (15 [12 %)), prQ-
jem (14 [11 %]) a nazofaryngitida (13 [10 %]). Nezadouci udélosti, které
byly investigatory hodnoceny jako s lé¢bou asociované, byly hldseny
u 95 (75 %) ze 127 pacient ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b a u 100
(79 %) ze 127 pacientl ve standardni terapeutické skupiné. Pocet zavaz-
nych nezadoucich udalosti stupné tfi nebo vyssi byly podobné v obou
léCebnych skupindch. Zavazné nezddouci Ucinky se vyskytly u tif (2 %)
ze 127 pacientd ve skupiné s ropeginterferonem alfa-2 b skupina a péti
(4 %) ze 127 pacientl na hydroxyurey. Byl hldsen jeden pfipad akutni
leukémie v souvislosti Ié¢bou s hydroxyureou. Byla zaznamenana dalsf
tfi Umrtf, vSechna nesouvisejici s 1é¢bou.

Kardiovaskularni nezadouci Ucinky, jez jsou v souvislosti se zklad-
nim onemocnénim, byly hlaSeny v obou ramenech studie, u rope-
ginterferonu alfa-2 b (16 udalosti u 13 [10 %] ze 127 pacient() a ve
standardni terapeutické skupiné (25 udalosti u osmi [6 %] ze 127 pa-
cientl). Frekvence zévaznych tromboembolickych nezaddoucich
Ucink — udalosti byly mezi ropeginterferonem alfa-2 b podobné se
skupinou standardni terapie.

Nejcastéji hlasenym nezddoucim Ucinkem 3. a 4. stupné v souvis-
losti s [é¢bou byla zvysend y-glutamyltransferdza (sedm [6 %] ze 127
pacientll) a zvysena alaninaminotransferaza (Ctyfi [3 %] ze 127 pacien-
td) ve skupiné ropeginterferon alfa-2 b a leukopenie (3est [5 %] ze 127
pacientd) a trombocytopenie (pét [4 %] ze 127 pacientl) ve standardnf
terapeutické skupiné. Frekvence hldsenych novotvart byla podobna
ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b (devét [7 %] ze 127) a ve stan-
dardnf Ié¢bé hydroxyureou (deset [8 %] ze 127). Ve skupiné pacientl
lécenych hydroxyureou byla hldsena leukémie u dvou [2 %] ze 127 pa-
cientl a rakovina klze v souvislosti s [é¢bou u 3 [2 %] ze 127 pacient(.
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Ropeginterferon alfa-2 b v [écbé pacient(i s pravou polycytémii

Diskuze

Publikovand randomizovana multicentrickd studie faze lll pfimo srovnavajici
lé¢bu hydroxyureou s ropeginterferonem alfa 2-b pfinasi nékolik velmi
dulezitych vysledkd. Studie prokézala signifikantné lepsi vysledky uziti
ropeginterferonu vici hydroxyuree v 36. mésici 1écby, a to jak ve smyslu
dosazeni kompletni hematologické remise onemocnéni, tak i ve snizenf
mutacni zatéze alely JAK2. Interferon alfa ma inhibi¢nf Gcinek na proli-
feraci hematopoetickych bunék a progenitorovych bunék fibroblast{
kostni dfené a antagonizuje plsobeni rlstovych faktor( a dalsich cytokin.
V rdmci studie byl zfetelné dokumentovan pomalejsi ndstup lécebné-
ho ucinku ropeginterferonu ve srovnani s hydroxyureou. Nova aplikacnf
forma Ropeginterferon alfa 2-b umoznila oproti konven¢nim i ostatnim
pegylovanym interferontim snizeni frekvence aplikace 1éku a tim nizst
vyskyt s aplikaci asociovanych nezadoucich Gcinkd interferonu. Srovnani
s hydroxyureou prokézalo vysokou Ucinnost a bezpecnost ropeginterfe-
ronu, velkou vyhodou interferonu je to, Ze preparat nema potencialnirizika
stran leukemogeneze.

Publikovana studie zahrnovala pfedevsim pacienty s Casnou diagno-
zou pravé polycytémie, a to jak pacienty dosud bez [é¢by ¢ido 3 let [écby
hydroxyureou. Jelikoz bylo do studie zafazeno vstupné pomérné mélo
pacientl s manifestni splenomegalii, bylo by vhodné efekt ropeginter-
feronu v této skupiné pacientl porovnat s podanim inhibitord JAK1/JAK2
tyrozinkindzy, a to v kombinaci ¢i v pfimém srovnani preparatd.

Zaver

Vysledky prezentovanych klinickych studii u pacient( s pravou polycyté-
mii dokumentuji v dlouhodobém horizontu lepsi Uc¢innost a bezpecnost
ropeginterferonu alfa-2 b v porovnani s hydroxyureou. Lé¢ebné pouzitf
interferond je nutnou soucastf lé¢ebného schématu u mladsich rizikovych
pacientl v 1. linii, ale Zadny do soucasnosti dostupny interferon nema
v SPC |é¢bu pacientd s pravou polycytémii. Ropeginterferon alfa-2 b
(Besremi®) ziskal jako jediny interferon registraci v rdmci Evropské unie
pro lé¢bu pacientl s pravou polycytémii bez symptomatické splenome-
galie. Diky tomu, Ze ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) prokézal t¢innost
a bezpecnost u mladsich pacientl s PV ve vysokém riziku v klinickych
studif v prvnilinii [é¢by, patif mu toto misto i v 1é¢bé nasich pacient( s PV.

3. Kissova J. Interferon-alfa v 1é¢bé myeloproliferativnich onemocnéni Vnitf. Lék 2019;
65 (11): 699-704.

4. Gisslinger H, Klade C, Georgiev P, Mayer J, et al. Ropeginterferon alfa-2 b versus stan-dard
therapy for poly cythaemia vera (PROUD-PV and CONTINUATION-PV): a randomised, non
inferiority, phase 3 trial and its extension study. Lancet Haematol 2020 Mar; 7(3): €196-e208.
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Kazuistika popisuje pfipad pacienta pfijatého pro dusnost pfi akutni bronchitidé, jejiz terapie vedla k exacerbaci dosud
latentné probihajici myastenie gravis (MG). Diagnostika této choroby byla obtizna pro atypickou formu onemocnéni a mo-
difikaci klasickych symptoma danou probihajici terapii.

Kli¢cova slova: dusnost, myastenie gravis, makrolidy, kortikoidy.

Treatement of dyspnea: the cause of troublesome diagnostic process of neurological illness

This casuistic talks about the patient who was admitted to hospital for acute bronchitis. Treatment of respiratory iliness led
to exacerbation of latent myasthenia gravis (MG). Difficulties in diagnostics of MG were caused by atypical form of iliness and

also by treatment of bronchitis which modified classical symptoms.

Key words: dyspnea, myasthenia gravis, macrolide antibiotics, corticosteroids.

Uvod

Dusnost, stejné jako pruritus a bolest, je velmi $patné tolerovanym
symptomem. Byva zndmkou zdvaznych onemocnény, jejichz pomala
nebo nespravna diagnostika mlze vést k ohroZenf Zivota nebo zdravi
pacienta. Jde o velmi ¢asty priznak vyzaduijici vysetieni v akutnich am-
bulancich, a proto lékafi diferencidlni diagnostiku dusnosti dobre ovladaj.
Nejcastéjsimi pricinami dusnosti je kardidlni nebo plicni etiologie, ostatnf
priciny — hematologické, neurologické, metabolické a jiné jsou vzacnéjsi.
Nezpochybnitelnym pravidlem je po rychlém stanoven{ pracovni dia-
gnozy dokoncit diagnosticky proces na oddélenich, které se diagnostice
a terapii vénuiji. DalSim pravidlem je (pokud je to mozné) nenasazovat do
stanoventi definitivni diagnézy terapii, kterd by mohla potlacit symptomy
onemocnéni. Obé tato pravidla byla u naseho pacienta porudena.

Kazuistika

75lety pacient, silny kufak, dosud lécen pouze s arteridini hypertenzi
a s benignf hypertrofif prostaty byl pfivezen do nasi pfijmové ambulance
Zdravotnickou zachrannou sluzbou (ZZS) pro 3 dny trvajici dusnost
s produktivnim kaslem. Posadkou ZZS byl zakladné zalécen pro de-
korigovanou hypertenzi a spasticky poslechovy nalez (intravendézné

podan isosorbid-dinitrat 2 ml, furosemid 40 mg a inhalace s ipratro-
piem). Vstupné udaval asi tydenni pocit nachlazeni, bez febrilii, |ékare
nevyhledal. Z 1ékd uzival pouze chronickou medikaci — tedy kombinaci
ACE inhibitoru/amlodipinu a tamsulosin.

Pfi fyzikdlnim vysetieni dominoval silné spasticky poslechovy nélez
na plicich s bronchitickymi fenomény, bez zndmek kardidlni insuficience,
pacient normosaturovan. Laboratorné byl zvysen CRP na 72 mg/l a mir-
nd leukocytodza s neutrofilii, bez anémie nebo polyglobulie. Hodnota
troponinu T a D dimeru nebyla zvysena, krevni plyny byly bez prikazu
hyperkapnie ¢i jinych odchylek, EKG bez ischemie ¢i jiné patologie.
Rentgen hrudniku byl opakované bez nalezu infiltrace nebo méstnani
v malém obéhu, bez zndmek emfyzému. Echokardiografické vysetient
neprokazalo zdsadni patologii. Jako pracovni diagnézu jsme stanovili
akutnf bronchitidu s bronchospasmem, vzhledem k nikotinismu byla
zvazovana i primomanifestace chronické obstrukéni choroby bron-
chopulmonalni (CHOPN). Z tohoto dlvodu jsme zvolili antibiotickou
terapii azithromycinem, infuze s kortikoidy, inhalace s ipratropiem
a fenoterolem a respirac¢ni fyzioterapii.

Treti den hospitalizace zacal pacient udavat poruchu polykant,
objektivné byla pfitomna dysartrie. StéZoval si na slabost dolnich kon-
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Cetin — zejména proximalniho svalstva. Podrobnym rozborem novych
obtizi pfipoustél i ménlivou poruchu vizu — rozostrené vidéni. Vzhledem
k docCasné absenci neurologa v nasi nemocnici bylo provedeno kon-
zilidrni neurologické vysetienf véetné CT mozku v sousednf oblastni
nemocnici se zavérem: ,Akcentace CHOPN potencované infektem.
Neurologicky nalez pfiméfeny, bez lateralizace na koncetinach, bez
loZiskové centraini symptomatiky, bez pfiznakd akutnf cévni mozkové
ptihody (CMP). Dysfagie pfi viréze (oblouky patrové zvedal symetricky).
CT mozku bez Cerstvych ischemickych zmén”.

K vylougenf Utlakového syndromu jsme provedli UZ $titné Zlazy
a RTG horni hrudni apertury, Utlak trachey nebyl prokdzan. Vzhledem
k progredujici svalové slabosti bylo u pacienta s dysfagii pomysleno
na tumor jicnu se sekundarni polymyozitidou, svalové enzymy vsak
byly negativni. Pacientovi byla napldnovana gastroskopie. Nemocny
své obtize licil velmi nekonzistentné, ¢asto negoval obtize, které do
té doby udaval jako z&sadni, coZ budilo podezfeni na Ucelové jednani
nebo Miinchhausen(v syndrom.

Dusnost i bulbdrni symptomatologie se i pfes normalizaci CRP
na antibiotické terapii rychle zhorsovala. Pacient nové nebyl schopen
chlize a postupné i zékladni sebeobsluhy. Symptomy jasné svédcily pro
neurologickou etiologii. | pfes pacientovu negaci diurnalni progrese
obtizi jsme zvazovali generalizovanou formu MG, atypicky probihajici
polyradikuloneuritidu s bulbdrnim syndromem typu Guillain-Barré
nebo bulbdrni formu amyotrofické laterdini sklerézy. Odebrali jsme
protilatky proti acetylcholinovému receptoru (anti-ACHR) a proti svalové
specifické tyrozin kindze (anti-MuSK). Pokus o preloZeni pacienta na
neurologické oddélenf krajskych nemocnic i prazskych klinik byl opako-
vané nelspésny vzhledem k negativnimu vstupnimu neurologickému
vysetfeni. S timto argumentem bylo odmitnuto i kontrolni neurologické
konzilium. Proto jsme domluvili konzilium v privatni neurologické am-
bulanci v Praze ve Vinofi se zavérem: ,EMG ndlez podporuje diagnézu
poruchy nervosvalového prenosu postsynaptického typu — myastenia
gravis (generalizovand forma)”. Na zékladé doporucent jsme provedli
terapeuticky test mestinonem, ktery byl vyrazné pozitivni. Po stanoveni
diagndzy MGjsme cilené pétrali po klinickych projevech asociovanych
autoimunitnich chorob (@utoimunitni thyreotoxikdza, systémovy lupus
erytomatodes, revmatoidnf artritida, Sjérgrentv syndrom aj.) s negativ-
nim vysledkem. Objednali jsme CT mediastina k vylouceni thymomu.
S témito nélezy se podafilo domluvit pfeklad na prazskou neurologic-
kou kliniku. Po pfekladu jsme obdrZeli vysledky protildtek anti-ACHR,
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které byly vice nez 200x zvyseny (i pfes to, ze protildtky byly odebirdny
po nékolikadenni terapii kortikoidy), anti-MuSK protildtky se pfi takto

jednoznacném nalezu nevysetfuji.

Diskuze

Myastenia gravis je vzacné neurologické onemocnéni, pfesto je nejcas-
té&jsim onemocnénim nervo-svalového pfenosu. Ro¢né onemocni 7 az
23 lidiz milionu (1). Je jednou z nejlépe prozkoumanych autoimunitnich
chorob a typicky klinicky obraz je velmi charakteristicky i znamy. Pfesto
byla diferencialné diagnosticka rozvaha obtizna. Dlvodl bylo nékolik.
U MG dochézi k progresi do tézké systémové formy vétsinou v pribéhu
nékolika let od prvni manifestace (2, 3). Pravdépodobné tomu tak bylo
i unaseho pacienta, jen exprese symptomU nebyla vyrazna a vzhledem
k paroxysmalnimu vyskytu obtizi jim nebyl priklddan vyznam. K prudké
progresi pravdépodobné doslo po nasazenf azithromycinu, ktery ma
prokdzanou schopnost exacerbace MG (4, 5). Naopak terapie kortikoidy
symptomy mitiguje (6). Kortikoidy byly vzhledem k absolvovanym
vysetfenim podavany v rliznych ¢asech v pribéhu dne, coz vedlo k vy-
mizen/ typického diurnainiho zhordovani pfiznakd a k nekonzistentnim
informacim od pacienta, diky ¢emuz se v sirsi diferencialni diagnosti-
ce objevilo i Ucelové jednéani a Minchhausendv syndrom. K obtizné
diagnostice vedla také také bulbarni symptomatika, ktera je pfitomna
pouze v 15 % pfipadu (7). Typickd ptdza vicka, kterd je pfitomna u vice
nez 50 % pacientd, pfitomna nebyla (2).

Vysoké CRP, neutrofilie a produktivni kasel do obrazu incipientni faze
MG nepatfi, objevuiji se az jako pfiznaky aspira¢ni pneumonie, kterd byva
¢astou komplikaci pIné manifestované myastenie. Vstupni dusnost byla
opravdu zapficinéna akutni bronchitidou a pouze minoritné pfispenim
myastenie. Po nasazeni makrolidovych antibiotik se situace obratila.

Zaver

Dusnost je symptomem ¢asto zavaznych onemocnéni. Rychld a presna
diagndza je zésadni pro zachovani kvality Zivota, zdravi a v nékterych
pfipadech i Zivota pacienta. Z téchto ddvodd je nutné, aby |ékafi ovla-
dali diferenciédlni diagnostiku tohoto symptomu. Kazuistika poukazuje
na vzacnéjsi pficinu dusnosti — myastenii gravis manifestovanou
infektem a 1é¢bou azithromycinem, pfi ¢emz obtiznéjsi diagnostika
byla zplsobena prevahou bulbdrni symptomatologie s parcidlni sla-
bosti respiracniho svalstva, tak i zastfenim klasické symptomatologie
nasazenou terapil.
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“Interni klinika LF OU a FN Ostrava

V ¢ervnu roku 2018 byl na Kliniku hematoonkologie LF OU a FN Ostrava referovan 77lety muz pro suspektni mnohocetny myelom.
Podezieni bylo vysloveno na zdkladé laboratorniho ndlezu hyperkalcemie, paraproteinu IgA k v séru a pfitomnosti mnohocetnych
osteolytickych lozisek skeletu. Cytologicky (3,6 %) i imunofenotypiza¢né (méné nez 95 % klonélnich plazmocytl z celkového
poctu plazmocytd) nizké zastoupeni plazmocytt v kostni dfeni odpovidalo spiSe postizeni monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS). V rdmci pokracovani v diferencidlni diagnostice hyperkalcemie byla pro nélez zvysené hladiny parathormonu
indikovana 99mTc-MIBI scintigrafie, diky které byl nasledné objektivizovan a pozdéji pfi operacii histologicky verifikovan adenom
pristitného téliska. Diagndza byla uzaviena jako MGUS a soucasny vyskyt primarni hyperparatyredzy. Tato kazuistika obsahuje
i stru¢nou diferencidlni diagnostiku hyperkalcemie a osteolytického postizeni skeletu a navrhy algoritma pfi jejich dosetieni.

Klicova slova: hyperkalcemie, MGUS, mnohocetny myelom, osteolytickd loziska, primarni hyperparatyreéza.

Osteolytic bone lesions, hypercalcemia and paraprotein, but not a myeloma:
case report and review of literature

In June 2018, 77-year-old man was referred to The Department of Haematooncology, University Hospital Ostrava, for suspicion
of multiple myeloma. This was supported by laboratory findings of hypercalcemia, paraprotein IgA k in serum and by the
presence of multiple osteolytic skeletal lesions. Low number of plasma cells in bone marrow sample - cytologically (3.6 %) as
well as in flow cytometry (less than 95 % clonal plasma cells out of total bone marrow plasma cells) - pointed at the direction
of monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). In the course of differential diagnosis of hypercalcemia,
elevated level of parathormone had been found which led to the performance of 99mTc-MIBI scintigraphy where parathy-
roid adenoma was discovered and later histologically verified. The final diagnosis was determined as a coincidence of MGUS
and primary hyperparathyroidism. This case report also contains brief differential diagnosis of hypercalcemia and osteolytic
skeletal lesions and suggestions for their diagnostic algorithms.

Key words: hypercalcemia, MGUS, multiple myeloma, osteolytic lesions, primary hyperparathyroidism.

Uvod

kych bunék, které proliferuj v kostni dieni a produkuji monoklonalnf

Mnohocetny myelom je druhym nejc¢astéjsim krevnim nadorovym
onemocnénim s ro¢nf incidenci asi 6 pfipadd na 100000 obyvatel
a celkoveé pfedstavuje asi 1 % viech zhoubnych onemocneéni (1, 2).
Jedna se o geneticky heterogenni klonaIni onemocnéni plazmatic-

imunoglobulin (paraprotein), ktery je detekovatelny v séru a/nebo
v moci. Mnohocetnému myelomu virtudlné vzdy pfedchdzi asympto-
matické premaligni stadium zvané monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) (1, 3). Diagnostickd kritéria MGUS zahrnuji hladinu
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monoklonélniho imunoglobulinu do 30 g/l, infiltraci do 10 % klonalnich
plazmatickych bunék v kostni dfeni a nepfitomnost orgdnového posti-
Zeni zpisobeného myelomem (4). Pravdépodobnost progrese v symp-
tomatické onemocnénfje asi 0,51 % ro¢né (1, 5). Mnohocetny myelom
je, dle doporucenf International Myeloma Working Group (IMWG) z roku
2014, definovan nejen charakteristickymi CRAB kritérii (hyperkalcemie,
rendIni insuficience, anémie, jedno nebo vice osteolytickych lozisek
skeletu), ale i rizikovymi faktory, a to nélezem klonalnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni > 60 %, pomérem postizenych/nepostizenych
volnych lehkych Fetézcd v séru > 100 a vice neZ jednim loZiskem ske-
letu > 5 mm pfi vysetieni magnetickou rezonanci (MR) (4). Vstupné je
postizeni skeletu pritomno asi u 80 % pacientl, v pribéhu lécby se
toto ¢islo zvysina 90 % (6, 7). Mezistuper mezi MGUS a mnohocetnym
myelomem je zndmy jako doutnajici (smoldering) myelom, u kterého
je pravdépodobnost progrese do symptomatického onemocnéni asi
10 % ro¢né prvnich 5 let, poté se snizuje (1, 8).

Koincidence osteolytického postizeni skeletu a hyperkalcemie
nemusf vzdy provazet jenom vyse uvedenou hematologickou ma-
lignitu. Mnohocetny myelom mdze v tomto ohledu napodobovat
i primarni hyperparatyredza. Hyperparatyredza je obecné na 3. misté
mezi nejcastéjsimi endokrinnimi poruchami, je definovéna jako zvyse-
na hladina parathormonu (PTH) v krvi pfi zvySené aktivité pfistitnych
télisek a etiologicky se déli na 3 typy. Primarni hyperparatyredza je
nejcastéjsi s prevalenci 24 pripadd na 100000 obyvatel, vznikd v dd-
sledku zvysené tvorby PTH (nejcastéji pfi adenomu, hyperplazii nebo
karcinomu pfistitnych télisek), vyskytuje se zejména u Zen ve véku
40-60 let a mUze byt soucasti syndromu mnohocetné endokrinni neo-
plazie (napf. MENT, MEN2). Sekundarni hyperparatyredzu charakterizuje
elevace PTH pfi snizeni hladiny kalcia, napf. pfi malabsorpci, jaternim
selhani, deficitu vitaminu D nebo chronickém onemocnént ledvin. Pri
dlouhodobé sekundarni hyperparatyredze (zejména pfi chronickém re-
nalnim onemocnéni) mize dojit k autonomizaci sekrece parathormonu,
kterd je definovéna jako terciarni hyperparatyredza (9-11).

Jak zrddné mUze byt prolindni téchto klinicky nékdy velmi podob-
nych diagndz, je prezentovano v nésledujici kazuistice. Dalsi ¢ast textu
je zamérena na diferencidlni diagnostiku osteolytickych lozisek skeletu
a hyperkalcemie.

Kazuistika

Muz ve véku 77 let byl odeslan z regionalniho hematologického pra-
covisté s podezfenim na mnohocetny myelom. Hlavnimi faktory, které
svéddily pro tuto diagndzu, byla pfitomnost paraproteinu IgA k 5,4 g/I,
osteolytickd loziska kalvy dle pocitacové tomografie (CT) a hyperkal-
cemie 3,23 mmol/l, dale lehkd anémie (Hb 125 g/I) a pocinajici renaini
insuficience (kreatinin 133 umol/I). Pacient subjektivné udaval bolesti
hlavy, tinnitus, dyspeptické potize. Anamnesticky byl dispenzarizovan
pro hypertenzni nemoc a dnu. Na ultrasonografii (USG) bficha pred
2 lety byly popsany kalcifikace pravé ledviny.

Po pfijeti byla zahdjena intenzivni parenterdlni hydratace
(obrat 41 tekutin/den) bez efektu poklesu hyperkalcemie. Dale byla
provedena standardni stagingova vysetfeni u suspektni nové diagndzy
mnohocetného myelomu s nésledujicimi vysledky:
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B v kostni dfeni cytologicky 3,6 % plazmatickych bunék (PCs),

B dle flow cytometrie 0,21 % PCs (93 % klonélnich s fenotypem
cyt k+ CD38+ CD138+ CD45- CD19- CD56+ CD27low CD81het
(40 % pozit) CD1174),

B dlelow dose CT skeletu mnohocetnd osteolytickd loziska nejen na
kalvé, ale i na ostatnim skeletu lebky, obratlech Th9, Th10, Th11, L2
a v lopatach kycelnich kostf bilateralné (Obr. 1).

| pfes nékolikadenni intenzivni hydrataci pfetrvavala hyperkalcemie
(3,09-3,41 mmol/I), nasledné byl aplikovén klodronat 900 mg, rovnéz
bez efektu. Vzhledem k velmi nizké infiltraci kostni dfené plazmatickymi
bunkami, které mély navic typicky tzv. MGUS-like fenotyp (méné nez
95 % klondlnich PCs z celkového poctu PCs), a vzhledem k atypicky
pretrvavajici hyperkalcemii pfes podanou lé¢bu, bylo patrdno po dalsich
moznych pfi¢inach vzniku osteolytickych lozisek.

Byl doplnén screening nddorovych markerd (v nasem pfipade
PSA — prostaticky specificky antigen, CEA — karcino-embryonaini anti-
gen) v ramci patrani po metastazujicim solidnim tumoru a také hladina
PTH. Zasadnim indikdtorem, Ze by se nemuselo jednat o mnohocetny
myelom anijiny diseminovany karcinom, byla zvysena hladina parathor-
monu 68,6 pmol/l (norma laboratofe FN Ostrava 1,95-8,49 pmol/I),
onkomarkery byly negativni.V diferencidlni diagnostice byla zvazovéna
soucasnd pfitomnost MGUS a suspektni primdrni hyperparatyredzy.
K dalsimu oziejméni diagndzy bylo provedeno scintigrafické vysetient
po aplikaci 99mTc-MIBI s lehce modifikovanym protokolem (celotélova
scintigrafie a dvoufazovy SPECT/CT - jednofotonova emisni pocitacova
tomografie/CT), jednak ke zhodnoceni event. metabolicky aktivnich
myelomovych loZisek ve skeletu, ale také k verifikaci hyperplazie ¢i

Obr. 1. CT, osteolytickd loZiska. a), b) kalva, ¢) pdnev
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adenomu pfistitného téliska. Vysetfeni prokazalo loZisko vyssi depozice
MIBI za dolnim okrajem pravého laloku stitné Zlazy, kdy jeho chové-
ni na dvoufdzovém vysetieni bylo charakteristické pro pfitomnost
adenomu/hyperplazie pfistitného téliska (Obr. 2 a 3). Zaroven bylo
pristoupeno k biopsii osteolytického loziska lopaty kycelni kosti vlevo
pod CT kontrolou. Histologicky bez prikazu klondlnich plazmatickych
bunék - struktury myelomu nebyly pfitomny. Z hematologického
hlediska byl pfipad uzavien jako MGUS a pacient byl pfedan do péce
Interni kliniky k dofeSeni hyperparatyredzy.

Zde byl pro pretrvavajici hyperkalcemii do medikace pfidan cina-
calcet (kalcimimetikum) s postupnym poklesem kalcemie. Vzhledem
ke kostnim komplikacim a rendlinf insuficienci ve stadiu 3 dle KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) byla indikovana radiacné
navigovana paratyreoidektomie, pfi které byl odstranén a nésledné
i histologicky verifikovan adenom pravého dolniho pfistitného téliska
o velikosti 4,5 x 3 X 1,2 cm a hmotnosti 9 g.

Diferencialni diagnostika osteolytickych loZisek
skeletu

Za fyziologickych podminek jsou kostni resorpce a kostniformace tzce
spjaty, pficemz novotvorba kosti probfha v diskrétnich okrscich predeslé
kostniresorpce. Tato ,spoluprace” je z velké ¢asti zavisla na komunikaci
mezi osteoklasty a osteoblasty cestou obousmeérné signalni drahy, kde
je podstatou negativni zpétnd vazba. V urcitych situacich mdze byt
tato rovnovéaha narusena a vede k loZiskovému postizeni skeletu, které
mUze byt bud osteolytické, osteoplastické nebo smisené (12). Loziskove
nejCastéji postihuje skelet mnohocetny myelom (v dobé diagnézy 80 %)
a metastazy solidnich malignit (v dobé diagndzy: tumor plic 7,2-7,6 %,
tumor mocového méchyre 6,3 %, tumor ledvin 5,2 %, tumor prostaty
1,7 %, tumor prsu 0,5-1,5 %, tumor stitné zIazy 0,6 %) (6, 12-18).
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Obr. 3. Celotglovd scintigrafie 10 min po aplikaci " Tc-MIBI, ndpadnéjsi
je depozice radiofarmaka v oblasti Stitné Zldzy, asymetricky vice vpravo.
Jind loZiska patologicky zvysené akumulace MIBI nejsou diferencovatelnd

Obr. 2. Scintigrafické dvoufdzové vysetieni po aplikaci " Te-MIBI. a—c) casnd fdze 15 min po aplikaci radiofarmaka, d—f) pozdni fdze 180 min po aplikaci
radiofarmaka. a), d) MIP projekce SPECT sledované oblasti krku a hrudniku, b), e) fizované transaxidini fezy SPECT/CT s patrnou pretrvdvajici zvysenou
akumulaci radiofarmaka v loZisku naléhajicim na dorzdini okraj pravého laloku tyreoidey (Sipky), ¢, f) loZisko odpovidajici patrné hyperplazii ¢ adenomu

pristitného téliska Ize diferencovat i na nativnim CT
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Osteoplastické metastazy jsou pozorovany nejcastéji u karcinomu
prostaty, na zobrazovacich metodach (RTG, CT) maji osteoskleroticky
charakter a vznikajf pfi zvysené stimulaci osteoblastl. Vykazujf také zvy-
Senou akumulaci osteotropnich radiofarmak (napt. 99mTc-HDP), ¢ehoz je
vyuzivano pfi scintigrafické diagnostice (19). V pfipadé, Ze je naopak rov-
novaha mezi odbouravanim a novotvorbou kosti narusena ve prospéch
osteoklastl, vznikaji v skeletu loZiska osteolytickd (12, 20). U nddord hraje
roli v jejich rozvoji signalni drdha RANKL (receptor activator of nuclear
factor k-B ligand)/RANK (receptor activator of nuclear factor k-B)/OPG
(osteoprotegerin). Nadorové bunky cestou svého pUlsobeni na osteo-
blasty snizuji expresi OPG a zvysuji expresi RANKL. RANKL se vaze na RANK
receptory progenitorovych bunék kostnf tkané a osteoklastl, coz mé za
nasledek stimulaci aktivity a viibec vzniku osteoklastl a tim podporuje
tvorbu lytickych lozisek. OPG brani navazani RANKL na RANK. Osteolyticka
loZiska se vyskytuji nej¢astéji u mnohocetného myelomu, karcinomu
ledviny, 5titné ZIazy a mocového méchyre (6, 21, 22). U nékterych kostnich
metastdz mohou byt pritomny obé slozky — lytické i plastické, proto jsou
nazyvany smisené (nejcastéji u karcinomu prsu a plic) (20).

Pro primarnf hyperparatyredzu je typické variabilni postizenf skeletu.
Jednou z forem kostniho postizenf je osteitis fibrosa cystica, znama také
jako hnédy tumor nebo osteoklastom. Dochazi zde k lokéIni osteolytické
a expanzivni destrukci kosti veetné kortikalis. Destrukce je zpUsobena
néhradou kosti vaskularizovanou fibrozni tkani, kterd obsahuje ob-
rovskobunécnou tkdn a vytvari cystické a nekrotizujici osteolytické
expanze (23). Prokrvaceni a depozita hemosiderinu zpUsobuji typickou
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hnédou barvu loZisek (24). Etiologicky je rovnéz klicovou signalnf draha
RANKL/RANK/OPG, kdy elevace PTH zvy3uje expresi RANKL a sniZzuje
expresi OPG (viz vyse) (25).

Hlavni diagnostickou metodou k zobrazeni adenomu pfistitné-
ho téliska je po klasickém ultrazvuku krku vyse uvedené 99mTc-MIBI
scintigrafické vysetreni. Pfi nejasném nalezu Ize zvézit provedeni senzi-
tivnéjsiho 18 F-fluorocholinového nebo 11CG-cholinového PET/CT nebo
PET/MR (26, 27).

Vzacné se mohou osteolyticka loziska objevit u nékterych jinych
krevnich nadorovych onemocnént (zejména non-hodgkinské lymfomy —
high grade vice nez low grade) (28-30). Typicky se postizenim skeletu
mUzZe projevit napt. systémova mastocytdza, Erdheim-Chesterova ne-
moc nebo Gaucherova nemoc (31, 32). V ojedinélych neonkologickych
a nehematologickych pfipadech se mize jednat o tuberkulézu kosti,
sarkoidézu nebo osteomyelitidu (33-36).

Osteolytickd loziska se mohou projevit vznikem patologické frak-
tury, syndromy komprese misniho kanélu, poruchami metabolismu
kalcia a fosforu nebo vyraznou bolestivosti kosti pfi nddorovém posti-
zeni (12). V jinych pfipadech byvaji zachyceny i jako ndhodny nélez pfi
zobrazovacich vysetfenich z Uplné jinych pficin a jsou asymptomaticka.
Diferencidlni diagnostika pficiny skeletalniho postizeni patrné nenf jed-
noducha. Spravnym smérem nas muize navést podrobna anamnéza,
z odbérl zékladni biochemie, krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
bilé krevni fady a zékladni zobrazovaci metody, jako je RTG hrudniku
a USG bficha. V nejasnych pfipadech miZeme postupovat dle schématu 1.

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus u mnohocetného osteolytického postizeni skeletu

mnohocetnd osteolyticka loziska skeletu
(dle RTG, CT, MR)

l

rozsitend biochemie véetné Ca, P, PTH, vit. D,
ELFO séra a moci, odpady Ca a P do moce

l

paraprotein v séru nebo modi, patologicky
pomeér FLC v séru

bez patologického nalezu —
patrani po nadorovém postizen
a po vzacnych onemocnénich

f * PTH —l
+$ Ca ++ Ca nebo norma

l Setreni KD
_ . kbl *onkomarkery (PSA, CA 15-3,
sekundarni hyperparathyredza CA 19-0, CA72-4, ALP ACP.)
*PET/CT
99m Tc MIBI scan USG krku KlonaInf populace PCs *biopsie susp. TU loZiska
¢ *biopsie osteolytického loZiska
primarn{ hyperparathyreéza l ¢

tercidrni hyperparathyreéza mnohocetny myelom

malignita (véetné hematologickych)
vzacna onemocnénti (sarkoiddza,
osteomyelitida, mastocytdza,

m. Erdheim-Chester, m. Gaucher
atd.)

RTG - rentgen, CT - pocitacovd tomografie, MR — magnetickd rezonance, PTH — parathormon, ELFO - elektroforéza, FLC — volné lehké fetézce, KD — kostni dfen, PET - po-
zitronovd emisni tomografie, PSA — prostaticky specificky antigen, ALP — alkalickd fosfatdza, ACP — kyseld fosfatdza
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Schéma 2. Diagnosticky algoritmus u hyperkalcemie

hyperkalcemie ——p——> primarni hyperparathyreéza
| —— mnohocetny myelom
malignita
(zejména karcinom plic,
jicnu, hlavy a krku, gynekol,,
prsu, ledvin)
‘ sarkoi(,jc’)zla, o
granulomatézni zénéty
hereditarni syndromy
—>  (familidrni hypokalciuricka

hyperkalcemie
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*Ca, P PTH, vit. D, odpady Ca a P v moci
*USG krku, 99m Tc MIBI scan

*ELFO séra a moci, FLC v séru
*vysetfeni kostni dfené
*zobrazovaci vysetteni skeletu (RTG, low dose CT, PET/CT)

*RTG hrudniku, USG bficha ... PET/CT
*onkomarkery
*vit. D (lymfomy)

*(PTHrP) — neni bézné dostupné

*RTG hrudniku, HRCT plic, PET/CT
*bronchoskopie s BAL
*s-ACE

*odpady Ca a P v modi
*genetické vysetren

PTH - parathormon, USG — ultrasonogratfie, RTG — rentgen, ELFO — elektroforéza, FLC — volné lehké retézce, CT — pocitacovd tomografie, PET — pozitronovd emisni tomo-
grafie, PTHrP — parathyroid hormone related peptide, HRCT — pocitacovd tomogratfie s vysokou rozlisovaci schopnosti, BAL — bronchoalveoldrni lavdz, s-ACE — sérovy an-

giotenzin konvertujici enzym

Diferencialni diagnostika hyperkalcemie

V lidském téle je 99 % kalcia vazano ve skeletu ve formé hydroxyapatitu,
zbylé 1 % se nachazi v intraceluldrnf a extraceluldrni tekutiné a je ne-
zbytné nutné pro spravnou funkci napf. extraceluldrni a intraceluldrmi
signalizace, pfenos nervovych vzruch( a svalové kontrakce. Homeostazu
kalciového metabolismu ovliviuji 3 zakladni hormony:

H PTH,

B kalcitriol (biologicky aktivni metabolit vitaminu D),

B kalcitonin.

PTH je produkovan hlavnimi burikami pfistitnych télisek pfi poklesu
hladiny Ca** v extraceluldrnf tekuting, ktery je zaznamenan receptorem
pro kalcium (CaSR - calcium sensing receptor) na jejich povrchu. PTH
pUsobi zvysenou reabsorpci Ca v distalnim tubulu ledvin a stimuluje
aktivitu osteoklastd, které odbouravaji Ca z kosti. Pfi delsi elevaci PTH
dochazi k stimulaci produkce kalcitriolu v ledvinach. Kalcitriol zvysuje
absorpci kalcia ve stfevé, snizuje sekreci PTH z pfistitnych télisek a stimu-
luje resorpci kosti. Kalcitonin je tvoren parafolikuldrnimi burkami stitné
Zlazy, které maji rovnéz na povrchu CaSR. Kalcitonin jako jediny kalcemii
snizuje, a to inhibici aktivity osteoklast (¢imz snizuje resorpci kost)
a zvysenim exkrece Ca ledvinami. Vsechny vyse uvedené mechanismy
funguji na bazi negativni zpétné vazby (10, 11, 37-39).

Jako hyperkalcemie je oznacovan vzestup sérové koncentrace vap-
niku nad hornf hranici normalniho rozmezi, tedy nad 2,65 mmol/I (pozn.
lab. FNO), a byva obvykle zplsobena vzestupem ionizovaného vapniku
(nad 1,33 mmol/I — pozn. lab. FNO). Hladina sérového kalcia je neoddélitel-
né spjata s hladinou albuminu, protoZe na albumin je vazano asi 40-45 %
sérového kalcia (11, 37, 39, 40). Pfi poklesu albuminu je tedy nutno zjistit
hodnotu korigovaného kalcia, aby nedoslo ke zbytecné substituci, nebo
naopak prehlédnuti hyperkalcemie. Doporuceny vzorec pro vypocet

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(5): 316-321 /

korigovaného kalcia je nasledovny: Ca Ca_, +0,02x (41,3 -alb) (41).

kori celk

Z toho vyplyva, Ze pfi poklesu albuminu ?) 10g/1(pod 41,3 g/l) je potfeba
pricist k aktudini hodnoté kalcia 0,2 mmol/l, abychom ziskali pravou
hodnotu kalcemie. Naopak pri dehydrataci, kdy dojde k vzestupu hladiny
sérového albuminu, dochaziik pseudohyperkalcemii, kterou musime brat
v potaz, a méfen( proto zopakovat po rehydrataci pacienta (37).

Elevace sérové hladiny vapniku mdze mit fadu rznych pficin — zvy-
$end absorpce kalcia z potravy stfevni sliznici, zvysena kostni resorpce,
snizené vylucovani vapniku moci, pfipadné kombinace téchto faktord
(37). Nejcastéjsimi diagndzami, které se za danym stavem skryvaji, jsou
primarni hyperparatyredza a zhoubné naddorové onemocnéni (v asi 90 %
vsech pripadd) (37,39, 40). Je to dano zejména narusenim fyziologického
kostniho metabolismu ve prospéch osteolyzy cestou ovlivnéni signdlni
drahy RANKL/RANK/OPG. Nékteré maligni bunky maji rovnéz schop-
nost produkovat peptid zvany parathyroid hormone-related peptide
(PTHrP), ktery md podobnou stavbu i biologické vlastnosti jako PTH,
ale neaktivuje produkci kalcitriolu. Paraneoplastickd hyperkalcemie
nejcastéji provazi dlazdicobunéené tumory plic, jicnu, nadory hlavy
a krku, gynekologické malignity, karcinom prsu a ledvin (10, 11). ViySetieni
PTHrP neni bézné dostupné, proto je ve schématu 2 v zavorce. Z dalSich
hematologickych malignit (kromé mnohocetného myelomu) mize byt
elevace Ca soucésti obrazu zejména malignich lymfom - pfi postizeni
skeletu nebo jako ddsledek zvysené premény vitaminu D na aktivni
formu lymfomovymi burikami (10, 11, 37, 39).

Déle v diferencidlni diagnostice musime myslet na chronicka granu-
lomatézni onemocnéni, zejména na sarkoidozu, u které se hyperkalcemie
vyskytuje v 2-10 % pfipadd, na hyperkalcemii v rdmci imobiliza¢niho
syndromu, na moznou polékovou etiologii (thiazidova diuretika, lithium,
teriparid, intoxikace vitaminem D nebo A), pfipadné na hereditarni pficinu
pfi familidrni hypokalciurické hyperkalcemii (10, 11, 25, 37, 39, 40).
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DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE

Zatimco pfi malignim onemocnéni dochézi k rozvoji hyperkalcemie
v kratkém casovém intervalu, nejc¢astéji v fadu tydnd a vedoucimi pfi-
znaky jsou tézka polyurie, polydipsie, dehydratace, zpomaleni az zastava
pasaze gastrointestinalnim traktem, sekundarni rendlni insuficience,
zmény na elektrokardiogramu (EKG, zkrdceni QT intervalu) s rizikem
vzniku arytmif, letargie, zmatenost az kéma, pro primarni hyperparaty-
redzu je typictéjsi dlouhodoby, mésice az roky trvajici asymptomaticky
¢i oligosymptomaticky pribéh s postupnym nérlstem hladiny kalcia
v séru. U nékterych pacientd dochézi k diagnostice priméarni hyperpara-
tyredzy pfi ndhodném zjisténi hyperkalcemie v rdmci rutinnich odbérd,
jinl pacienti jsou diagnostikovani v rdmci dosetrovani pficiny urolitidzy,
kostniho postizent, v rdmci diferencidini diagnostiky etiologie akutni
pankreatitidy, viedové choroby gastroduodena ¢&i chondrokalcinézy
a hypertenze. Na vysetfeni hladiny kalcia by se nemélo zapominat ani
u pacientl s nejasnymi poruchami nélady ¢i zhorsovanim kognitivnich
funkci (11, 37, 39, 42).

Hyperkalcemie je zcela jisté multioborovou zélezitosti, proto je pfi
primozéachytu dulezité provedeni dlkladné diferencialni diagnostiky
a nasmérovani pacienta k odbornikovi, ktery dokdze vyfesit kauzalni
pficinu daného stavuy, protoze samotnd hyperkalcemie neni diagnézou,
nybrz priznakem. Pro predstavu je uveden diferencialné diagnosticky
postup ve schématu 2.
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Osteolyticka loZiska, hyperkalcemie a paraprotein, ale myelom to nenf

Zaveér

Nalez osteolytického postizeni skeletu, zvyseni hladiny sérového kalcia,
a detekce paraproteinu v naprosté vétsiné pripad odpovida diagnoze
mnohocetného myelomu. Nicméné, jak bylo ukdzano v této kazuistice,
pfi pochybnostech je vzdy duilezité vyloucit i méné pravdépodobné

pfi¢iny ai moznost, ze jednotlivé ndlezy spolu nesouvisi. Osteolyticka lo-
Ziska jsou v dobé diagndzy typicka pro mnohocetny myelom (az v 80 %
pfipadd), naopak kostni metastazy solidnich nadord se v ivodu nemoci
objevuji relativné vzacné (v 2-7 % pripad). Vylouceni mnohocetného
myelomu je v principu velmi jednoduché, a to stanovenim elektroforézy
séra a/nebo moci (viz schéma 1), jez patii mezi zékladni, Siroce dostupna
a levna vysetfeni, které je pozitivni u 97 % noveé diagnostikovanych
pacientld s mnohocetnym myelomem (zbylé 3 % jsou oligosekre¢nf
formy) (43). V pripadé nejasné pficiny postizeni skeletu (samoziejme
az po vylouceni mnohocetného myelomu) se jako metoda volby jevi
biopsie loZiska pod CT kontrolou, kterd mtze mit velkou vypovédnf
hodnotu i u raritnich onemocnénti. Jak bylo v textu vyse uvedeno, di-

ferencialni diagnostika hyperkalcemie je rovnéz sirokd, ale v prvni fadé
je nutno myslet na endokrinni nebo maligni pficinu (spolu asi v 90 %
pripadd). V rdmci ¢asné diagnostiky zminénych pficin hyperkalcemie
by mélo byt vysetfeni sérového vapniku soucastf rutinnfho vysetienf
mineralogramu.
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Tomas Kral
Kardiovaskularni oddéleni, FN Ostrava

Inhibitory PCSK9 (proproteinové konvertazy subtilisin/kexinového typu 9) jsou slibnou [é¢ebnou strategii, diky niz docha-
zi ke snizeni koncentrace aterogenniho lipoproteinu o nizké hustoté (low density lipoprotein, LDL) i cholesterolu v ném
obsazeného. Alirokumab je jednim ze dvou inhibitor( PCSK9 uvolnénych do klinické praxe. Alirokumab je rekombinantni
technikou ziskana specifickd protilatka proti PCSK9. Vazba protilatky s izoenzymem PCSK9 zabrani vytvofeni komplexu
PCSK9 s receptorem pro LDL a umozni tak dalsi recirkulaci receptoru pro LDL. Zvyseni nabidky receptoru pro LDL na buné¢-
nych membranéch zvysi internalizaci LDL do bunék a vede k poklesu koncentrace LDL cholesterolu. DoloZeno je pfiznivé
pUsobeni alirokumabu na aterogenni lipoproteiny (pokles koncentrace LDL cholesterolu o vice nez 50 %) jak v monoterapii,
tak v kombinaci se statiny ¢i s jinymi hypolipidemiky. Studie Odyssey Outcomes pfinesla zcela zésadni informace, které se
jiz nyni odrazily i ve zméné postupu [é¢by nemocnych s AKS. Alirokumab po pfidani k intenzivni statinové 1é¢bé u téchto
nemocnych vyznamné snizoval vyskyt KV-pfihod a v naslednych analyzach se prokézalo i snizeni celkové mortality. Nej-
vyraznéji byl pozitivni ucinek alirokumabu vyjadien ve skupiné s vy3sim vstupnim LDL-C. Lécba alirokumabem se navic
ukazala jako bezpecnd, s minimem nezadoucich piihod.

Klicova slova: alirokumab, inhibitory PCSK9, LDL, hypolipidemika, kardiovaskularni riziko, Odyssey Outcomes.

Praluent (alirokumab)

PCSK9 inhibitors (inhibitors of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) offer a promising treatment strategy decreasing
the concentrations of both atherogenic low density lipoprotein (LDL) and cholesterol contained within LDL. Alirocumab is one
of two PCSK9 inhibitors that entered clinical practice so far. Alirocumab is a specific antibody against PCSK9, manufactured
using recombinant technique. When the antibody binds to the PCSK9 isoenzyme, no complex encompassing PCSK9 and
LDL receptor can be formed, thus enabling further recirculation of the LDL receptor. Increasing the amount of LDL receptors
available on the cell membranes leads to higher internalization of LDL within cells and to lowering of LDL cholesterol concen-
tration. It has been shown that alirocumab exerts favorable effect on atherogenic lipoproteins (i.e. decrease of concentrations
of LDL cholesterol by more than 50%) both in monotherapy and in combination with statins or other hypolipidemics. Odyssey
Outcomes study brought new information into light and changed the guidelines of treating the patients with cardivascular
diseases. Alirokumab added to intensive statin therapy reduced significantly the risk of cardiovascular diseases and the post
hoc analysis confirmed also the reduction of total death rate. The positive effect of alirocumab is higher in patients with higher
initial LDL-C. The therapy with alirokumab is safe, with minimum adverse events.

Key words: alirocumab, PCSK9 inhibitors, LDL, hypolipidemics, cardiovascular risk, Odyssey Outcomes.

Farmakologicka skupina Mechanismus tucinku

Alirokumab je inhibitor proproteinové konvertazy subtilisin/kexinového  Proproteinové konvertdzy jsou rodinou serinovych proteéz, které kon-
typu 9 na bazi humanni monoklonalni protilatky. Vlastni monoklonalni  vertuji neaktivni proproteiny na proteiny biologicky aktivni (zejména
protilatka (tfidy IgG) je pIné humanni, ziskana rekombinantni DNA  enzymy, cytokiny, hormony, membranové proteiny Ci glykoproteiny).
technologii. Po farmakologické strdnce patii alirokumab do skupiny  Vlastni aktivace proproteinu je dosazeno zpravidla odstépenim ¢asti

hypolipidemik, podskupiny inhibitort PCSKO9 (1, 6). fetézce a odhalenim jeho biologicky G¢inného mista. Druhd ¢ast pu-
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vodniho ndzvu - subtilisin/kexin like — oznacuje strukturdini podobnost
s enzymy bakteridlni stény (subtilisiny) ¢i s enzymy steny kvasinek
(kexiny). Cislovka 9 znamené, Ze se jednd o posledni z deviti izoenzymd.
fizeni metabolismu aterogennich lipoproteind, uplatriuji se napf. v me-
tabolismu glycidd, v ukladanf triglycerid( do tukové tkané, v kontrole
krevniho tlaku, ve vyvoji a funkci CNS, v onkogenezi ¢i v imunitnich
procesech (1).

Alirokumab je humanni monoklondin{ protilatka selektivné vaza-
jic a inaktivujici izoenzym PCSK9. Hypolipidemicky Gcinek je cilen na
snizeni koncentrace LDL cholesterolu. Mechanismus Ucinku spociva
ve stimulaci vychytdvani lipoproteinu o nizké hustoté v cflovych tka-
nich, tj. zejména v jatrech a ve steroidogennich organech. Transport
cholesterolu do bunék, tedy internalizaci LDL, zajistuje vazba apolipo-
proteinu B100 na membréanovy receptor vazajici LDL (LDL-R). Hustota
osazeni membran receptorem (membranova exprese) reguluje rychlost
clearance tohoto lipoproteinu. Po internalizaci LDL dojde v buné¢ném
endosomu k odloucenf viastnf lipidové ¢asti od LDL R a od apoB100.
Cholesterol a ostatni lipidy jsou vyuZity v bufice, naopak obé proteinové
¢asti jsou zachovany pro opétovné pourziti, LDL-R napf. recirkuluje 100X
az 200x. Vlastni recyklace obou proteinovych ¢astf je pod kontrolou
specifického proteinu — PCSK9. Volny izoenzym PCSK9 se véze na LDL-R
a zabranijeho recyklaci, tj. komplex PCSK9/LDL-R podléha lyzosomalini
degradaci. Snizend nabidka LDL-R na bunéénych membranach tak
zpomali vychytavani LDL ve tkanich, koncentrace aterogenniho lipo-
proteinu LDL roste. Naopak blokdda PCSK9 (navézanim na protilatku —
alirokumab) vyznamné zvysi recirkulaci LDL-R, hustota receptoru na
membrané stoupa a je stimulovano vychytavani LDL ve tkanich. Spolu
s poklesem koncentrace lipoproteinu LDL logicky klesd i plazmatickd
koncentrace cholesterolu v téchto ¢asticich. Tak se snizuje aterogennf
potencidl. Tento Ucinek se zfejmé rozhodujici mérou podili na hypo-
lipidemickém a antiaterogennim pulsobeni alirokumabu. Neni vsak
ucinkem jedinym (1, 6).

Nejasnym zdstdva mechanismus, jakym je snizovana koncentrace
aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, internalizace pomoci
LDL-R je ve srovnanis LDL mensia nevysvétluje vyznamny pokles jeho
koncentrace po inhibici PCSKO. Pro pIné pochopeni t¢inku PCSK9 v me-
tabolismu LDL je nutno osvétlit jeho ,autoregulacni” funkci. Izoenzym
PCSK9 se véze jak na LDL-R, tak na apolipoprotein B100. V plazmé je
izoenzym PCSK9 z velké ¢asti véazan na cirkulujici LDL, konkrétné na
apoB100. Vazba PCSK9 na LDL zabrani jeho vazbé na LDL-R. Pfi vyssi
koncentraci LDL je vazano vice izoenzymu PCSK9 a nabidka jeho volné
frakce pro vazbu na LDL-R se sniZuje. Receptor LDL tak déle recirkuluje,
jeho koncentrace na membrandch stoupa a zvysuje se internalizace
LDL. Snizenf nabidky LDL v plazmé zvy3i podil volného PCSK9, a umoznf
tak vazbu tohoto izoenzymu na LDL-R, ktery je zvysené degradovan.
Zména poméru volného a vdzaného izoenzymu PCSK9 jemné reguluje
recirkulaci LDL-R a tim i plazmatickou koncentraci LDL. Inhibice PCSK9
na bézi specifické monoklonalni protilatky tak umoznuje zvysit presun
LDL do tkdnf a snizit jeho plazmatickou koncentraci. Tato strategie patfi
z hlediska poklesu hodnot LDL k nejucinnéjsim. Na rozdil od ostatnich
lécebnych postupl cilenych na snizeni koncentrace LDL cholesterolu
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(tj. dieta, inhibice absorpce cholesterolu v enterocytu, blokdda syntézy
cholesterolu), které vedou ke snizeni nabidky cholesterolu a k urcité
depleci cholesterolu v tkanich, nedochazi ke sniZzeni saturace tkanf
cholesterolem. Oba postupy — snizeni nabidky cholesterolu (tj. dieta,
ezetimib, statiny) a zvyseni vychytdvani cholesterolu v tkanich (inhibitory
PCSK9) - tak Ize s vyhodou kombinovat (1).

Farmakodynamické vlastnosti

Dominantnim Gcinkem alirokumabu stejné jako ostatnich inhibitord
PCSK9 je snizenf koncentrace cholesterolu v LDL. V rozmezf schvélenych
a uzivanych davek (75-150 mg jedenkrét za 2 tydny) byl dolozen pokles
koncentrace LDL cholesterolu asi o 50 % pfi nizsim davkovani a asi
0 60 % pfi davkovani vyssim (1). Pokles hladiny LDL cholesterolu je ale
zavisly na rezidudlnf aktivité LDL-R, tedy u pacientd s homozygotni FH
mUze byt efekt nulovy. Koncentrace celkového cholesterolu klesla pfi
|é¢bé alirokumabem asi 0 40-45 %. Snizeni koncentrace LDL choleste-
rolu je dano nizsi koncentraci LDL, nikoliv tim, Ze by klesla velikost ¢astic
tohoto lipoproteinu ¢i se sniZil obsah cholesterolu v nich. Vzhledem
k tomu, Ze kazda ¢astice LDL mad jen jednu molekulu apoB, koncentrace
apoB nds informuje o aktudini koncentraci tohoto lipoproteinu. Paralelni
pokles koncentrace LDL cholesterolu (0 47 %) i apoB (o 40 %) doklads,
7e skutecné dochazi ke snizeni poctu LDL ¢éstic v plazmé, a nikoliv
jen ke snizeni obsahu cholesterolu v nich (1, 6). Pfinosem je téz snizeni
hodnot vysoce aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, jeho
koncentrace se snizila pfilécbé o 20-30 %. Ostatni hypolipidemika tento
lipoprotein vyznamneé neovliviuji, pokles pfi lé¢bé alirokumabem byl
vyznamny (1). Jediné hypolipidemikum, které bylo schopno snizovat
hladinu Lp(a), byla kyselina nikotinova (v kombinaci s laropiprantem
lék Tredaptive), ktery byl ale stazen z trhu pro neuspokojivé vysledky
naslednych klinickych studii. V neposledni fadé byl dolozen téz mirny
Ucinek na vzestup hodnot HDL cholesterolu, ten se pohyboval v roz-
mezi 5-10 % (1).

Indikace, kontraindikace a klinické zkusenosti

Na zékladé predlozenych dat byl alirokumab schvalen k uziti v [é¢bé

dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemif (s heterozygotni

familidrni hypercholesterolemii a s nefamiliarni hypercholesterolemir)
nebo se smisenou dyslipidemif jako doplnék k dietnim opatfenim:

B v kombinaci se statinem nebo se statinem a s jinou hypolipide-
mickou lé¢bou u pacientdl, u kterych nelze dostdhnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou dévkou statint

B samostatné ¢i v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pa-
cientd, kteff netoleruji statiny nebo u kterych je podavanf statinCi
kontraindikovano (5).

Obecné vzato, je I1ék vhodny prakticky pro kazdého pacienta s hy-
percholesterolemii, pokud ma pacient zachovanu alespori rezidudlni
aktivitu LDL-R.

Z Klinickych zkusenosti ale vyplyva, Ze néktefi pacienti nereaguji na
|é¢bu iPCSK9 ocekdvanym poklesem LDL, néktefi dokonce nereaguiji
na Iécbu vibec. Jednim z mechanism maze byt tvorba protildtek
proti Uc¢inné molekule nebo mutace v genu pro PCSK9. U pacient(
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s tvorbou protilatky proti alirokumabu Ize vyzkouset switch na jinou
molekulu (evolokumab).

Absolutnikontraindikacf je pfecitlivélost na Uc¢innou latku, [é¢ba se
nedoporucuje v téhotenstvi, omezend data jsou u pacientl s pokrocilou
jaterni nebo rendini insuficienci. Zde je dle SPC tfeba podavat Iék s opa-
trnosti, dUsledné zvazit indikaci a mozny benefit pro pacienta. Data pro
pouzivani u této populace pacientl jsou velmi omezena.

Problematikou, kterd se do budoucna bude objevovat stéle ¢astéji,
je situace, kdy pacient jiz néjaké ,biologikum” uziva, a nyni se dostane
do situace, Ze je u néj indikovano dalsi — tentokrat biologicka Ié¢ba
hypercholesterolemie. Zkusenosti s kombinaci vice biologik najednou
jsem velmi omezené, nicméné to nepfedstavuje kontraindikaci Ié¢by.
Pacienta je nutné dtsledné monitorovat a cilené patrat po moznych
nezadoucich Ucincich 1é¢by, samozfejmosti je informovat specialistu,
ktery je zodpovédny za management |écby dalsiho biologika, a tedy
Uzkd mezioborova spoluprace.

V nasem centru je prdmérny pokles LDL cholesterolu ve 24. tydnu
lécby na davce 150 mg alirokumabu s.c. co 2 tydny 56,6% a na ddvce
75mg s.c. co 2 tydny 56,3%. U 83leté pacientky s anamnézou revma-
toidni artritidy jsme Ié¢bu ukoncovali na zadost pacientky pro udavanou
progresi bolesti kloubl po nasazeni alirokumabu, u 65letého pacienta
s anamnézou polyvalentn{ |ékové alergie a intolerance jsme lé¢bu
ukoncovali na Zadost pacienta pro udavanou bolest dolnich koncetin
(myalgie) po nasazenf alirokumabu. U 77leté pacientky jsme zazname-
nali nulovy efekt Ié¢by alirokumabem i ndsledné po provedeni switch
na evolokumab, jako pfic¢inu nulového efektu lécby predpokladdme
nejspise mutaci v genu pro PCSK9.

Lékové interakce

Eliminace alirokumabu je dvojiho typu — rychlejsi je zavisla na vazbé
alirokumabu s PCSK9, kdy je komplex eliminovan v retikuloendotelovém
systému. Vyssi hodnoty izoenzymu PCSK9, s nimiz se setkdvdme pfi
[é¢bé jinymi hypolipidemiky (statiny, ezetimibem ¢i fibréty), tak urych-
luji plazmatickou eliminaci a snizuji expozici alirokumabu o 20-40 %.
Klinicky vyznam v3ak toto snizeni nemd, hypolipidemicky ucinek se
vyznamné neméni. Vzhledem k tomu, Zze monoklonainf protildtky
neovliviuji aktivitu metabolickych a transportnich systému, nehrozf
riziko lékovych interakci s klasickymi lécivy (1).

Davkovani

Alirokumab je aplikovan v podkoznich injekcich v zakladni dévce 75 mg
vzdy po dvou tydnech &iv davce dvojndsobné, tj. 150 mg, opét jeden-
krat za dva tydny. Vy33f davkovani je indikovano pfi nedostatecném
ucinku zadkladni davky (ur¢eném po 12 tydnech I1écby) ¢i v pfipadé
nutnosti dosazeni maximalniho Ucinku pfi velmi vysokych hodnotach
LDL cholesterolu a pfi vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Davkovani je
jednotné u rliznych populaci, tj. seniofi, nemocni s renalnim ¢i s hepa-
talnfm selhanim nevyzaduji snizeni davky.

Alirokumab je dodavén v pfedplnénych injekcich urcenych k autoa-
plikaci. Injekenf stfkacky skladujeme pfi teploté 2-8 °C. Pred vlastnim po-
danim je nutné ohfat stfikacku na pokojovou teplotu, poté alirokumab
neprodlené podame. Vhodnymi misty pro injekénf aplikaci jsou stehna,
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bficho, paze. Mista vpichu postupné ménime. Po zacviceni necini
autoaplikace nemocnym potize, je vsak nutno pacienty instruovat (6).

Vysledky klinickych studii, design studie
ODYSSEY OUTCOMES

Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii sponzorovanou spole¢nostmi Sanofi
a Regeneron Pharmaceuticals.

Do studie mohli byt zafazeni nemocni starsi 40 let, ktefi byli hospi-
talizovani pro akutni korondrnf syndrom 1-12 mésicl pfed randomizacf
amélihodnotu LDL-C alespor 1,8 mmol/l navzdory nejméné 2tydennf
intenzivni nebo maximalnf tolerované 1é¢beé statinem. Intenzivni statino-
va |é¢ba byla definovana jako atorvastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin
20-40 mg denné (2).

Nemocni byli randomizovani 1: 1 k é¢bé alirokumabem nebo
dostavali placebo. Alirokumab byl inicidiné podavéan v ddvce 75 mg s.c.
kazdé 2 tydny. V rdmci studie byl vytvoren specidlni protokol Upravy
lécby s cilem dosdhnout ve skupiné s alirokumabem hladiny LDL-C
0,6-1,3 mmol/l a soucasné zabranit trvalému sniZeni hladiny LDL-C
pod 0,4 mmol/I. U jedincy, u nichz nebylo dosazeno cilového rozmezi
a hladina LDL-C zUstavala vyssi, byla proto davka alirokumabu zaslepené
zvydena na 150 mg jednou za 2 tydny. Naproti tomu u nemocnych,
u nichz hladina LDL-C zlstavala pod 0,4 mmol/l, byla davka alirokumabu
bud zaslepené snizena (ze 150 na 75 mg s. c. kazdé 2 tydny), nebo bylo
podavani alirokumabu zaslepené nahrazeno placebem. Hodnota LDL-C
0,4 mmol/I byla nastavena jako bezpec¢nostni hranice, protoze v dobé
planovani ODYSSEY OUTCOMES nebyly k dispozici témér zadné udaje
o snizovani LDL-C k témto extrémné nizkym hodnotdm (2).

Hlavnim vysledkem studie ODYSSEY OUTCOMES bylo ovlivnéni
vyskytu primdrniho kompozitniho cilového ukazatele hodnocenim
nezohlednujicim dalsi pfihody u jedince, ktery jiz prodélal KV-piihodu
zahrnutou v primarnim ukazateli. Bylo tedy pouzito hodnoceni, které
je dnes zlatym standardem pro primarni cilovy ukazatel ve velkych stu-
difch. Nedavno viak byla publikovana dalsf analyza této studie, kterd se
zaméfila na ovlivnéni viech KV-piihod, tedy i druhych, tfetich a dalsich
naslednych. Do hodnocenf byly zahrnuty IM, cévni mozkova pfihoda,
NAP, koronarni revaskularizace z ddvodu ischemie a hospitalizace pro
srdecni selhani (Obr. 1). Zatimco prvnich prfihod bylo zaznamendno
3064, vsech pifhod bylo celkem 5425, tedy o 77 % vice. Jestlize aliro-
kumab zabranil 190 prvnim ptihodam, tak v pfipadé hodnoceni viech
prihod jich bylo méné dokonce o 385. Pozitivni Ucinek alirokumabu na
vyskyt KV-pfihod se tedy pfi hodnoceni vsech pfihod jesté zvyrazni.
Z analyzy viech pifthod také vyplyva, Ze staci [écit 18 pacientll po dobu
4 let, abychom zabranili jedné prihodé (2).

Lécba alirokumabem byla spojena s nizsi celkovou mortalitou
(3,5% vs.4,1 %; HR 0,85; 95% C10,93-0,98; P = 0,03). Nicméné vzhledem
k predem stanovenému hierarchickému hodnoceni cilovych ukazateld
je tfeba P pro mortalitu povazovat za ,nominaln{’, protoZze nebyly
vyznamné ovlivnény ukazatele, které jsou v hierarchii hodnocenf nad
celkovou mortalitou, tedy KV-mortalita (P = 0,15) a mortalita z korondrni
priciny (P = 0,38). Nicméné pokud se podivéme i na daldi slozku celkové
mortality, a to mortalitu z jinych nez KV-pficin (hon-KV), zjistime, Ze byl
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Obr. 1. Hlavni nezddouci kardiovaskuldrni prihody: MACE

MACE: imrti z korondrni pficiny, nefataIni infarkt
myokardu, ischemické cévni mozkova piihoda nebo
nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitalizaci

ARR* 1.6%
*Based on cumulative
incidence
0br. 2. Umrti ze viech pricin
ARRT 0.6%

*Nominal P-value
tBased on cumulative incidence

zaznamenan trend k nizsimu riziku Umrti ve skupiné s alirokumabem
(P =0,06). Autofi daldi analyzy studie ODYSSEY OUTCOMES si proto dali
za cil podivat se na otazky ovlivnéni mortality blize. Pfedevsim se zaby-
vali otdzkou, zda mize byt vztah mezi nefatalnimi KV-pithodami, jejichz
vyskyt byl prokazatelné snizen alirokumabem, a non-KV-mortalitou.
Hypoteticky, napfiklad nemocny s tézkou nefatdIni cévni mozkovou
pfthodou by mohl byt ve vyssim riziku non-KV-dmrti (napf. na pneu-
monii). V této praci byl nalezen vyznamny vztah mezi rizikem nefataini
KV-prihody a imrtim z non-KV-pficiny (P < 0,0001). Je tedy mozné, ze
alirokumab mohl pfiznivé ovlivnit celkovou mortalitu i tim, Zze mél vliv na
non-KV-mortalitu, coz ovéem nebylo zohlednéno v pfedem stanovené
hierarchické posloupnosti hodnoceni vysledkd. Tato analyza tedy nadéle
posiluje pravdépodobnost, Ze 1é¢ba alirokumabem po AKS mize snizit
i celkovou mortalitu (2) (Obr. 2).
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V rdmci studie ODYSSEY OUTCOMES bylo predem specifikovano
nékolik subpopulaci pacient(, kterym se vénuiji dalsi analyzy.

Subpopulace podle vstupni hladiny LDL-C:

Analyzy ukazaly, ze vstupni hladina LDL-C méla vliv na vysledky.
Nejvyraznéjsi pozitivni icinek mél alirokumab v podskupiné s nejvyssi
vstupni hladinou cholesterolu, tedy > 2,6 mmol/I. V této podskupiné
bylo podénf alirokumabu spojeno jak s vyraznéjsim snizenim primarniho
cilového ukazatele (HR 0,76; 95% Cl 0,65-0,87) a snizenim vyskytu viech
KV-pfihod (HR 0,79; 95% Cl 0,70-0,88), tak s vétsi redukci celkové morta-
lity (HR0,71;959% Cl10,56—-0,90) (2—4).V podskupiné s LDL-C > 2,6 mmol/I
je tfeba Iécit pouhych 16 nemocnych po dobu 4 let, aby se zabranilo
jedné pfihodé z primérniho cilového ukazatele (2).

Subpopulace podle doby sledovani ve studii:

Vyraznéjsi ic¢inek alirokumabu byl nalezen také v podskupiné nemoc-
nych, ktefi byli léceni déle nez 3 roky. V této podskupiné byla vyraznéji
nizsi celkova mortalita (HR 0,78; 95% CI 0,65-0,94).

Jedna z nejzdsadnéjsich informaci, které studie ODYSSEY OUTCOMES
pfinesla, je, ze se |é¢ba alirokumabem ukazala jako bezpecna. Mezi sku-
pinami s alirokumabem a placebem neby! rozdil v celkovém vyskytu
nezadoucich pithod a laboratornich abnormalit.

Jedinou nezadouci pfihodou, ktera byla ¢astéji pozorovana po ali-
rokumabu, byla lokaIni reakce v misté vpichu (3,8 % vs. 2,1 %; P < 0,001);
skupiny se vak nelisily ani ve vyskytu zédvaznych nezddoucich piihod,
ani ve vzniku ¢i zhorseni diabetu, srovnatelny byl i vyskyt alergickych
reakci, neurokognitivnich poruch ¢ hemoragickych cévnich mozkovych
piihod (2) (Tab. 1).

Nékteré jiné studie a jejich analyzy vyslovily obavu, Ze by velmi
nizké sérové hladiny LDL cholesterolu mohly zvysovat riziko vzniku
hemoragické CMP. Analyza studie Odyssey Outcomes vsak prokézala,
Ze u pacientl po nedavném akutnim koronarnim syndromu navzdory
vysoce intenzivni statinové terapii redukovala é¢ba alirokumabem riziko
vyskytu ischemické CMP bez zvyseni rizika hemoragické CMP. Efekt
lécby byl numericky vy3si u pacientl s vy3si vstupni sérovou hladinou
LDL cholesterolu. Lé¢ba alirokumabem v prevenci CMP méla stejny
benefit u pacientl s jiz prodélanou CMP nebo bez ni, absolutni bene-
fit vsak byl vyssi u pacientl po jiz prodélané CMP, protoze se jednalo
o rizikovéjsi populaci (3).

Na letosni konferenci American College of Cardiology 2020 byly
prezentovany vysledky studie Odyssey HoFH, kterd testovala lé¢bu
alirokumabem u pacientl s homozygotni familidrni hypercholestero-
lemii. Pacienti byli randomizovéni [é¢bé alirokomabem 150 mg s.c. co
2 tydny anebo k placebu pfidané k pfedchozi hypolipidemické [é¢bé.
Primarnim vysledkem méla byt zména hladiny LDL cholesterolu v po-
rovnani's placebem vici bazélni hodnoté po 12 tydnech lécby. Pacienti
|écenf alirokumabem dosahli v porovnani s jedinci uzivajici placebo
vy3$si redukci LDL cholesterolu v prdméru o 1,9 mmol/I. Porovnani
efektu alirokumabu u jedincl s HeFH a HoFH ukazuje, Ze u obou skupin
doslo k podobné absolutni redukci hladiny LDL cholesterolu pfibliz-
né o 2 mmol/I. Relativni snizeni hladiny LDL cholesterolu bylo nizsi
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Tab. 1. Nezddouci ucinky alirocumabu béhem studie Odyssey Outcomes

rtzné

alirokumab (N =9 451)

placebo (N =9 443)

nezadouci pfihody N (%)

jakakoliv nezadouci pfihoda 7165 (75,3) 7282 (777)
zavazna nezadouci pffhoda 2202 (23,3) 2350(24,9)
zavazni pfihoda vedoucfi ke smrti 181 (1,9) 222(24)
zavazni pfihoda vedouci k vyfazenf ze studie 343 (3,6) 324 (34)
lokélni reakce v misté vpichu 360 (3,8) 203 (2,1)
celkova alergicka reakce 748 (79) 736 (7,8)
zhorseni nebo komplikace diabetu u pacientl s diabetem pfi vstupu do studie — N/total N (%) 506/2 688 (18,8) 583/2 747 (21,2)
nové vznikly diabetes u pacientl bez diabetu pfi vstupu do studie — N/total N (%)' 648/6 763 (9,6) 676/6 696 (10,1)
neurokognitivni poruchy 143 (1,5) 167 (1,8)
poruchy funkce jater 500 (5,3) 534(57)
katarakty 120(1,3) 134 (1,4)
potvrzené krvacivé CMP 9(<0,) 16 (0,2)
laboratorni abnormality kdykoliv béhem studie - N/total N (%)

alanin aminotransferaza > 3krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 212/9 369 (2,3) 228/9341 (2,4)
aspartat aminotransferaza > 3krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 160/9 367 (17) 166/9 338 (1,8)
celkovy bilirubin > 2krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 61/9 368 (0,7) 78/9 341 (0,8)
kreatinkindza > 10krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 46/9 369 (0,5) 48/9 338 (0,5)
pfitomnost protilatek? 67/9 091 (07) 32/9097 (04)
neutralizujici protildtky 43/9 091 (0,5) 6/9 097 (< 0,1)

"Nove diagnostikovany diabetes byl definovdn podile pritomnosti jednoho nebo vice z ndsledujicich faktord, s potvrzenim diagndzy zaslepenym externim posouzenim
odbornikd v oblasti diabetu: hldseni o neZddoucich tcincich, novy predpis na lécbu diabetu, hladina glykovaného hemoglobinu nejméné 6,5 % (a vychozi hladina
< 6,5%) pri dvou méfenich, nebo hladina glykemie nalacno nejméné 126 mg/dl (7,0 mmol/l) pri dvou mérenich (a vychozi hladina < 126 mg/dl).

?Protilékové protildtky byly definovdny podle piitomnosti pozitivnich reakci, které byly zjistény po zahdjeni zkouseného lécebného rezimu v nejiméné dvou po sobé ode-
branych vzorcich séra po stanoveni zdkladnich hodnot, kdy mezi odebrdnim vzorkd uplynula doba nejméné 16 tydnd.

u pacientl s HoFH. To souvisi s patofyziologii onemocnéni, a tedy se
zavaznosti genetického defektu. Pfi HoFH kombinace dvou afunkénich
mutacf v genu pro LDL-R, apoB, PCSK9 nebo LDL-receptor adaptér pro-
tein 1 snizuje odpoved na jakykoliv typ lécby. U této populace pacientl
je nutnd personalizace lé¢by a provedeni farmakogenetickych studif
s vy$sim poctem pacientl (4).

Na zakladé vysledkd studif s evolokumabem (Fourier) a alirokuma-
bem (Odyssey Outcomes) doporucila Evropska kardiologické spole¢nost
a Evropska spolecnost pro aterosklerézu cilové hodnoty LDL-C pod
1,4 mmol/I'u pacientd ve velmi vysokém riziku, a dokonce hodnoty
pod 1,0 mmol/I pro pacienty, u kterych byly pozorovény rekurentni
kardiovaskularni pfihody v prlibéhu dvou let (4).
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Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9 (PCSK9i) dostavaj
v guidelines 1écby dyslipidemif verze 2019 vyssi Urovert doporucent.
Alirokumab a evolokumab majf byt zvazeny, pokud nelze dosahnout
stanovenych cilovych hodnot pfi pouziti maximalné tolerované davky
statinu v kombinaci s ezetimibem.

U pacientl po akutnim koronarnim syndromu, pokud neni dosaze-
no cilové hodnoty LDL maximalnimi tolerovatelnymi ddvkami statinu
v kombinaci s ezetimibem béhem 4-6 tydn(, je doporuceno zahdjit
|é¢bu inhibitory PCSK9. U pacientd, u nichZ neni dosazeno kontroly
LDL-C maximalIni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem a vznikne
u nich AKS, mé byt zvazena ¢asnd indikace PCSK9 ihibitoru, je-li to
mozné, jesté za hospitalizace (7).

5. Cedka et al. Spole¢né stanovisko odbornych spole¢nosti k predepisovani PCSK9-inhi-
bitord. AtheroRev 2018; 3(3): 201-207.

6. SPC Praluent 150mg, 75mg inj.

7.Vrablik M, et al. Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu k doporu-
¢enim ESC/EAS pro diagnostiku a [é¢bu dyslipidemii z roku 2019. AtheroRev 2019;
4(3): 126-137.
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Onemocnéni jater souvisejici s alkoholem (ALD)

Jiti Ehrmann, Kvétoslava Aiglova, Ondiej Urban, Silvia Cvekova, Pavol Dvoran
Il. interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka LF UP a FN Olomouc

Jde o ¢lanek charakteru narrative review o onemocnénich jater spojenych s alkoholem. Vécny obsah je opren o doporu-
¢ené postupy (guidelines), které vydala European Association for the Study of the Liver v ¢ervenci roku 2018. V uvedeném
¢lanku je navic historie a metabolismus alkoholu. Od minulych doporuceni se toto posledni lisi zejména dlrazem na
prevenci a ¢asnou diagnostiku abuzu alkoholu a alkoholismu. Nejedna se o doslovny preklad celych guidelines. Doslovné

jsou v ¢lanku zminéna zavére¢na doporuceni.

Kli¢ova slova: abuzus, alkohol, guidelines EASL, jatra, poskozeni.

Alcohol-related liver diseases (ALD)

The main aim of this educational article ( narrative review ) is to reflect clinical practice guidelines of the European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) published in J Hepatol 2018, contrasting with the 2012 guidelines especialy in the
new terminology of alcohol-related liver diseases (ALD). The strong emphasis on prevention of alcohol use disorders (AUD)
may be exert at all stages of public health care. Another aim of the article are ALD history, epidemiology, metabolism of

alcohol and clinical pictures of ALD.

Key words: abusus, alcohol, EASL guidelines, liver, disorders.

Uvod

Odborné lékarska, ale i laickd vefejnost méla a casto stale ma pifi slo-
vech nadmérna nebo nepfiméfené velkd konzumace alkoholu na
mysli pfedevsim poskozenit jater. ,Tvrdnutf jater” je obdvanou chorobou
nadmeérnych pijakd alkoholu. Kdyz viak sledujeme odbornou literaturu
tykajici se problematiky abuzu alkoholu, publikaci na téma alkohol/jatra
ubyva. Jiz od zacatku védeckého zajmu o Ucinky alkoholu na zdravf byla
pozornost vénovana i jinym chorobam nez jaternim, nehledé pak na
studium psychosocidlnich dasledkd, jak vyplyva z jednotlivych ¢lankd
supplementu ¢asopisu Journal of Studies on Alcohol and Drugs, které
bylo napsané k 75letému vyroci vzniku ¢asopisu (1). Pro¢ tomu tak je,
kdyz tfetina az polovina jaternich chorob vznika v ddsledku abuzu al-
koholu? MozZna také proto, Ze téma alkohol/jatra nepfindsi v poslednich
letech zasadné nové poznatky. Az teprve v souvislosti s horkym téma-
tem mediciny — NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) se opét zvysil
zajem o ALD (alcoholic liver disease). Ackoliv je etiopatogeneze obou
nemoci odlisnd, histologicky a klinicky obraz jsou podobné, vcetné
nepfiznivych dlsledkd. Pro vsechny lékare, ale hlavné gastroenterology
a hepatology je proto pfiznivé zprava, ze EASL (European Association
for the Study of the Liver) vypracovala a vydala doporucené postupy

managementu alkoholem podminénych onemocnéni jater a publiko-
vala je v ¢asopise Journal of Hepatology (2018; 69: 154-181) s ndzvem:
EASL Clinical Practice Guidelines: management of alcohol-related
liver disease (2). To je to aktudlni v hepatologii a autofi tohoto ¢lanku
0 onemocnéni jater souvisejicich s alkoholem doporucené postupy
EASL zohlednujf a zddraznuji. Predtim EASL vydala a v ¢asopise J Hepatol
publikovala podobnd guidelines v roce 2012. Nicméné, guidelines jsou
0 managementu a neni napf. zminovana patogeneze, historie a nékteré
dalsi konsekvence. Je rovnéz tfeba uvést, ze predlozeny ¢lanek nenf
prekladem originalniho anglického textu. Ten je napsan na 28 stranach
aopird se 0 360 citaci. To by pfeséhlo prostor v ¢asopisu Vnitfni [ékafstvi,
ale hlavné guidelines musi byt dilem Ceské hepatologické spolecnosti
s aplikaci na podminky u nas. Doslovné jsou ale pfeloZzena zavérecna
doporuceni jednotlivych oblasti managementu a novd terminologie. Ta
jevTab. 1. Jednotlivd doporucenfjsou souhrnné uvedena rovnéz v pfilo-
ze ¢lanku. Guidenlies EASL vznikla na podkladé publikovanych praci do
fijna roku 2017.V GRADE systému je Uroven sily diikaz( vyjadrena stupni
1-3 a sila doporuceni pismeny A (silné doporuceni, musi byt, EASL silné
doporucuje) nebo B (slabé doporuceni, EASL navrhuje, dédva podnét).
Jiz v prosinci roku 2016 az bfeznu roku 2017 byla vypracovéna 1. verze
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Tab. 1. Doporucend terminologie alkoholového jaterniho poskozeni podle Guidelines EASL 2018 (2)

Drivéjsi termin

Soucasny termin

Zkratka

Alkoholicky

Porucha zpUsobena uzivanim alkoholu

AUD (z angl. alcohol use disorder)

Alkoholické onemocnénti jater

Onemocneéni jater souvisejici s alkoholem

ALD (z angl. alcohol-related liver disease)

Alkoholicka cirhdza Cirhéza zplsobena ALD ALD cirhdza
Alkoholicka steatohepatitida (histologicky definovana 1éze) Steatohepatitida zpUsobena ALD ASH
Alkoholicka fibroza Fibroza zplsobend ALD ALD fibréza
Alkoholickd hepatitida Alkoholickd hepatitida* AH

*V/ soucasnosti je termin alkoholickd hepatitida prilis standardizovany, aby bylo mozZné ho zménit, ale muize k tomu dojit v dalsich doporucenych postupech.

doporucen, kterd byla podrobena pfipominkovému fizeni odbornikd
a v Cervenci roku 2018 byla publikovana definitivni verze.

Historie

Babyloniané a Asyfané vénovali velkou pozornost inspekci jater a byli
presvédceni, ze bohové jim daji vzhledem organli obétovanych zvitat,
a tedy i jater, znamenf pfed ddlezitymi rozhodnutimi. Haruspikové byli
presvedceni, ze nejdllezitéjsi znameni Ize cist z velikosti jater. Jatra
byla plivodné povazovana za sidlo emoci, ale i sexudlni potence. Ale
az Hippokrates (460-377 pred Kristem) a jeho Zaci polozili védecké
zaklady pro pochopeni onemocneéni jater (3).

Asociaci konzumace alkoholu se vznikem jaterni cirhdzy popsal
Matthew Bailiie v roce 1793 a pozdéji Thomas Addison, ktery pozoroval
zejména tukovou jaterni degeneraci v ddsledku nadmérné konzumace
alkoholu. Tvrda jétra s patrnymi uzliky na povrchu byla pozorovana jiz
ve starovékuy, ale az v roce 1819 René Théophile Hyacinthe Laennec
(1781-1826) zaved!I termin jaterni cirhdza, ktery odvodil od feckého
cirrhos, tj. Zlutohnédy, ponévadz na povrchu jater i na fezu promino-
valy uzliky Zluto-Cerveno-hnédé barvy. Ackoliv se pozdéji ukézalo, ze
pricinou téchto lézi jsou hlavné fibrotické pfemény, termin cirhdza
byl tak zavedeny, Ze se uziva do dneSni doby. Na druhé strané termin
cirhdza nenf uzivan pro jaterni fibrozu bez prikazu uzlové prestavby.
Dnes se jiz ndzvl Laennecova cirhdza nebo také portaini cirhdza ne-
uziva, dfive viak byla tak nazyvana jaterni cirhéza alkoholového nebo
virového pdvodu. Termin akutni zluta atrofie jater poprvé uzil Carl von
Rokitansky (1804-1878) a William Bowman (1816-1892) v roce 1842
stanovil histologicka kritéria pro jaternf steatdzu, nejcastéji alkoholem
podminéné jaterni poskozeni (4).

Védecky podlozené poznatky o nepfiznivém ucinku alkoholu
na lidské zdravi vznikly na Ustavu aplikované fyziologie v Yale (USA),
jehoz prvnim feditelem byl v letech 1920-1926 Yandell Henderson.
On spolu s dalsim Iékafem a laboratornim pracovnikem Howard W.
Haggardem se plvodné zabyvali patofyziologii dychani, nicméné svoji
pozornost zaméfili rovnéz na toxikologii, zejména na bojové plyny,
uzité poprvé ve Velké vélce (1. svétové valce). Haggard byl kapitanem
vojenské chemické jednotky, a tak se do stfedu jeho zajmu dostaly
Gcinnost plynovych masek, primyslové jedy, vyfukové automobilové
plyny apod. Vedlejsim produktem jejich vyzkumu bylo studium ucinku
alkoholu na lidsky organismus a jeho zdravi, zejména v souvislosti
s dusledky ,grand experiment of National Prohibition” a nasledné
pak s kolapsem prohibice a legalizaci konzumace alkoholu v USA. US
Congress pozdéji uzival vystupt Hendersonova a Haggardova vyzku-
mu v otazkach souvisejicich s konzumaci alkoholu (5). Laboratof byla
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postupné pifejmenovavana aZz na dnesni Rutgers Center of Alcohol
Studies. V roce 1940 tato védecka instituce zalozila ¢asopis Quartelry
Journal of Studies on Alcohol, ktery dnes nese nazev Journal of Studies
on Alcohol and Drugs. K. M. Jellinek a N. Jolliffe v prvnim ¢isle tohoto
¢asopisu v ¢lanku a nazvem ,Effects of Alcohol on the Individua”
prezentovali na 78 stranach analyzu do té doby publikovanych praci
o U¢inku alkoholu na lidsky organismus. Jiz v tomto prvnim ¢isle byly
déle publikovény prace: Alkohol — studium socidlni ambivalence,
Faktory vzniku alkoholové zavislosti, Nepfiznivy vliv alkoholu na
trdvicf trakt, Alkohol a jeho Ucinek na zdravé a nemocné ledviny, Vliv
alkoholu na dostate¢nost vitaminu B. Jaterni alkoholové cirhdze byl
vénovan jen jeden 9strankovy ¢lanek Cirrhosis of the Liver napsany
Charlesem L. Connorem (6). V roce 1971 byla v USA zaloZena instituce
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) jako jedna
z 27 americkych instituci a center sdruzenych v National Institutes
of Health (NIH). Hlavnim programem NIAAA je redukovat dUsledky
alkoholem podminénych stav(, at jiz jde o pfimé poskozeni zdravi
¢i dasledky psychosocialni, kulturni, ¢i ekonomické. Cilem NIAAA je
vyzkum a jeho prakticka aplikace v mediciné a socidlnich védach, ale
také celospolecenské vzdélavani a vychova.

| kdyz se pfimé poskozent jater alkoholem davno pfedpoklddalo,
za dulezité kofaktory v etiopatogeneze poskozeni jsou mimo ostatnf
povazovany pficiny rozvoje zavislosti, genetické faktory a stav vyzivy.
Klicovou studii dokazujici kauzalni vyznam alkoholu v patogenezi
alkoholové jaternt fibrézy provedli Mak et al. Autofi v ni sledovali v ja-
ternich biopsiich pavidnl ultrastrukturu lipocytd (Ito bunék) a jejich
zménu v progresi jaterni fibrézy vlivem 10leté diety, v niz polovina
energetického obsahu byla tvofena alkoholem, a ve druhé kontrolnf
skupiné alkohol v potravé nebyl. Tato prace byla vyhlasena ¢asopisem
J Hepatology (tiskovy organ EASL) za jednu z milnikovych publikacf
2. poloviny 20. stoleti (7, 8).

Metabolismus a vylucovani etylalkoholu

Etanol se po poziti rychle absorbuje do krve, z&asti jiz v dutiné Ustni, dale
v zaludku a v duodenu. Maximum jeho koncentrace v krvi po jednora-
zovém poziti dosahuje za 0,5-1 hod. Rychleji se vstfebavajf ndpoje teplé
a obsahujici CO,, pomaleji sladké a chladné. Absorpce etanolu zavisi
nejen na mnozstvi a druhu ndpoje a na délce jeho piti, ale i na slozenf
potravy, se kterou je pfipadné konzumovan. Jeho oxidace probiha jiz
v trdvicim traktu a vstfebané mnozstvi do systémové cirkulace se tak
mUze snizit az 0 20 %. Po resorpci snadno difunduje do viech télnich
tekutin a rychle se krvi pfendsi zejména do CNS. Jeho distribuéni prostor
pfedstavuje u muzt 60 % a u zen 70 % hmotnosti. Viypije-li napf. 70ki-
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logramovy muz 100 ml 38% destilatuy, tj. 30 g etanolu, vytvori se v jeho
vnitfnim prostfedi koncentrace 0,6 g/l, tj. 0,6 %o etanolu.

Etanol je z téla odstranovan z 90-98 % oxidacnimi procesy a ze
2-10 % je vylu¢ovan dechem a modi. V lidském téle se metabolizuje
hlavné v jatrech cestou alkoholdehydrogenazovou, déle cestou mikro-
zomalniho systému oxidace etanolu (MEOS, cytochrom P450IIE1) a ko-
necné pomoci kataldzy z peroxizomd. Schopnost oxidovat etanol je od
narozeni, teprve ale od 5 rokU je oxidace Ucinna. To je jednim z dGvodd,
pro¢ nepodavat alkohol détem. U Zen je obecné oxidace hor$i, a také
se zhorsuje s vékem. Pfi jednordzovém pofZiti velkého mnoZstvi etanolu
mUZe jeho eliminace oxidaci zahltit vice neZ 3/4 oxida¢ni schopnosti
organismu. Kvantitativné nejvyznamnéjsi je alkoholdehydrogendzova
cesta, kterou se oxiduje az 90 % pfijatého alkoholu. Klicovymi enzymy
této cesty jsou cytozolova alkoholdehydrogendza (ADH) a aldehydde-
hydrogenéza (ALDH). Kromé jater je jejich aktivita v fadé jinych organd,
napt. v zaludku. U pfileZitostnych pijakd je etanol z téla eliminovan rych-
losti 0,08-0,15 %o/hod. Pfi poruse izoenzymu ALDH 2 vznika syndrom
akutni alkoholové intolerance. Tento geneticky defekt existuje u fady
etnik v Asii a po poziti alkoholu se projevuje vzestupem koncentrace
acetaldehydu s rozvojem antabusové reakce. Ta se projevuje nevolnostf,
zvracenim, dusnosti, zarudnutim, bolesti hlavy a hypotenzi v disledku
zvysené koncentrace acetaldehydu v organismu. Disulfiram inhibuje
ALDH a antabusova reakce je principem jeho podavani v [é¢bé alko-
holové zavislosti.

U chronickych pijékd je alkohol eliminovéan cestou MEQS, popsanou
vroce 1968 Lieberem a DeCarlim. Jde o jeden zizoenzym? cytochromu
P450 oznacovaného P450IIET nebo CYP2ET. Jsou jim metabolizovana
xenobiotika, zejména etanol, benzen, fenol, ale i vitaminy A a D. Je
indukovatelny nejen alkoholem, ale fadou dalSich latek, které oxiduje.
Indukce CYP2ET je piitomna také v Kupfferovych bunkach, které se
podileji na fibrogenezi jaterni tkané.

Oxidace etanolu kataldzou hraje nejméné vyznamnou roli v me-
tabolismu etanolu (9, 10).

Terminologie (2)

Jak vyplyne z nize napsaného, ukazuje se potfeba upravit terminologii
pro onemocnénfjater souvisejici s alkoholem mimo ostatni také proto,
Ze dosavadni terminologie mUze byt stigmatizujici, osoby nadmérné
konzumujici alkohol nemusf byt alkoholici. Inovovana terminologie je
uvedenav Tab. 1.

Verejné zdravi a konzumace alkoholu

Podle udajd WHO (Word Health Organization) z roku 2014 (11) je
skodliva konzumace alkoholu pficinou asi 3,3 miliond umrti ro¢né, coz
predstavuje 5,9 % vsech umrti. U muzd je procento vétsi (7,6 % oproti
4,0 % u Zen). Podle stejného zdroje je nadmérna konzumace alkoholu
celosvétove pricinou 5,1 % vsech nemoci a poskozeni zdravi. V uvede-
nych datech vsak existuji geografické rozdily patrné jiz v Evropé. V jizni
a zdpadni Evropé se pije vice vina, ve stfedoevropskych zemich se pije
spise pivo, v severni a vychodni Evropé vice destildty. Dle soucasnych
Udajl se v Evropé na spotfebé alkoholu z 37 % podili pivo, 34 %
pfipadad na destildty a 26 % na vino. Podle Udajid OECD (Organisation
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for Economic Co-Operation and Development) z roku 2017 (12) je
celosvétové primérné mnozstvi konzumace alkoholu na jednu osobu
arok 6,131 ¢istého alkoholu. V Evropé je to 10,91. V letech 1990-2014
byl sice v Evropé zaznamenan urcity pokles konzumace alkoholu,
hlavné v bohatsich zemich Zapadu, nicméné v zemich stfedni Evropy
a jihovychodni Evropy je konzumace stejnd nebo dokonce nardsta.
Narlst je ale v poslednich 20 letech patrny napf. i ve Velké Britanii nebo
Finsku. V Ceské republice se ro¢né konzumuije 11,1 | &istého alkoholu
na osobu za rok a to ji fadi mezi nejvétsi konzumenty alkoholu na svété.
Podle udajl WHO z roku 2011 se u nas vypije v pfepoctu 14,97 | Cistého
alkoholu na dospélou osobu starsi 15 let, ¢imz se zafazujeme na 1. misto
celosvétového zebficku pred Andoru (14,08 1), Estonsko (13,771), Irsko
(13,391) a Francii (13,3 1). Podle Udajd z roku 2008 bylo v populaci CR
v poslednim roce pfiblizné 10 % abstinentd, z nichz nejvice ve vékové
kategorii 55-65 let (13 %) a nejméné v kategorii 15-24 let (7 %). Mladez
v Ceské republice patf podle studie ESPAD z hlediska mnoZstvi,
frekvence konzumace a opilosti k nejvice postizenym v Evropé. V CR
je SDR (Standartized Death Rate) pro cirhézu, nadory a Urazy spojené
s alkoholem v rozmezi 40-49 Umrti/100000. Dle studie z roku 2007
se odhaduji pfimé zdravotni ndklady na péci o nemocné v souvislosti
s alkoholem na 2,6 mld. K¢ za rok. Skody vzniklé v dGsledku pitf alkoholu
predstavuji v EU asi 125 miliard eur ro¢né. Alkohol je v EU pfi¢inou kazdé
4. vrazdy (2000 obéti), kazdé 6. sebevrazdy (10000 mrtvych) a kazdé
3. smrtelné dopravni nehody (17 000 obéti) (13, 14).

Jak dokumentuji staré texty, skodlivy ucinek alkoholu, zejména
pfi jeho nadmeérné konzumaci, znali lidé jiz ddvno. Stejné silné vsak
pfisuzovali alkoholu, zejména vinu, jeho prospésnost pro zdravi. Je
dobré v této souvislosti pfipomenout definici Svétové zdravotnické
organizace o cilech péce o vefejné zdravi, kterd rikd, ze ,zdravi je stav
Uplné télesné, dusevni a socialni pohody, nejenom nepfitomnost
nemoci nebo vady”. Zdravotni rizika civilizace, mezi kterd konzumace
alkoholu také patfi, by méli odbornici a celd vefejnost posuzovat timto
pohledem. Kontroverzni vysledky jsou vsak pfi posuzovani dopor-
uc¢ovaného mnozstvi. V publikovanych studiich bylo v poslednich
letech konstatovano, Ze protektivni Gcinek na rozvoj a komplikace AS
je pouze pfi nizké davce alkoholu asi 20 g denné. Konzumace alkoholu
nad 50 g/den mé vliv zcela opacny, a to nejen na riziko onemocnénf
jater, ale i na riziko rozvoje kardiomyopatie a poruch srde¢niho rytmu.
Riziko vzniku a pribéhu hypertenze stoupé o vice nez 100 %. Alkohol
je uvazovan jako rizikovy faktor nddorového bujeni. Napt. acetaldehyd
je definovén jako kancerogen, ktery jiz pdsobi v dutiné Ustni, a také
v celém travicim traktu. Je obtizené presné definovat davku a podil
vlivu etanolu na vznik naddorC kv0li jeho relativné ¢asté konzumaci
a pfftomnosti dalsich faktord, napt. stravovacich navykd. Celkem se
odhaduje, Ze alkohol vyvolava 10 % nadorl u muzd a 3 % u zen. Riziko
vzniku hepatocelularniho karcinomu u pacientl s jaterni cirhdzou je
4,5-7x vyssi pii konzumaci 80 g etanolu denné. Pfi soucasné chronické
hepatitidé C je toto riziko 50-130x vy33i. Podil alkoholu je prokazan
na vzniku nadord horniho &asti traviciho traktu, ve 30-70 % takovych
ptipadl je jednim z vyvolavajicich faktor( nepfimérend konzumace
alkoholu, ktera je signifikantné zvysend pfi soucasném kourent. Pfi
konzumaci 100 g etanolu denné je riziko vzniku néddoru v této oblasti
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6% vy3sineZ u populace, kterd alkohol nekonzumuje. Abuzus alkoholu
nad 40 g etanolu/den je asociovén i s rizikem vzniku kolorektalnfho kar-
cinomu. Pro ¢asto zmifiovany vznik karcinomu prsu u zen v souvislosti
s abuzem alkoholu nejsou zatim jednoznac¢né dlkazy, stejné tak pro
riziko vzniku karcinomu plic nebo pankreatu (15). Konzumace alkoholu
v pribéhu téhotenstvi poskozuje plod a vyvolavé fetalni alkoholovy
syndrom, projevujici se pfed¢asnym porodem, nizkou porodni hmot-
nosti, snizenim intelektu a orgdnovymi zménami. Tento syndrom nenf
nijak vzacny, ve Francii se takto rodf 700 postizenych déti rocné (12).

Vyznam termind mirné, pfiméfené, zdravotné pfiméfené nebo
zdravi neskodné piti alkoholu je chdpéan velmi subjektivné. V. mnoha
studiich bylo zohledhovano pouze mnozstvi vypitého alkoholu bez
ohledu na jeho druh. Rozdilnd koncentrace alkoholu v jednotlivych
druzich vedla ke snaze o jejich aproximaci. Jiz ale v tak zékladnich
druzich alkoholickych ndpojd jakymi jsou pivo, vino ¢i destilaty existuji
rozdily z hlediska obsahu dalsich ldtek. Nicméné, za konsenzudIni Uspéch
Ize povazovat, ze mirou konzumace alkoholu je celosvétové uzndvan
jeden ,drink”. Pfes viechny rozdily a obtiZe pfi sjednocovaninazoru na
jeden drink (ve Velké Briténii se rovna 8 g alkoholu, v Japonsku témér
20g) je v nejcastéji publikovanych tdajich povazovan za standardni
jeden drink ndpoj o obsahu 13 g etanolu, coz je 330 ml 5stupnového
piva nebo 1,5 dl vina ¢ 40 ml destilatu (16, 17).

Dusledky konzumace alkoholu jako civiliza¢niho zdravotniho ri-
zika jsou nejen v oblasti organového postizeni, ale dnes v prvni fadé
v oblasti psychosocidlni, tykajicl se zejména mladé a stfedni generace.
Pracovni a spolecenské propady, rozvraty rodin, sebevrazdy, Urazy i

Tab. 2. Dotaznik CAGE k prikazu abuzu alkoholu, resp. alkoholismu (2, 23)

usmrceni jsou v této sféfe hlavnimi ddsledky nadmérné konzumace
alkoholu (18-20).

Dulezité pro zdravotnickou a laickou verejnost je zjisténi, ze ne-
existuje zadna zdravi prospésna jeho davka. Alkohol v malych davkach
mUze byt ,neskodny’, ale nenf zdravi prospésny (21).

Alkoholismus a abiuizus alkoholu

Abuzus neboli skodlivé uzivani, znamena uzivani latky vedouci k po-
ruse somatického nebo psychického stavu. Sem patfi také nadmeérna
konzumace alkoholu, tedy abuzus alkoholu. Na druhé strané zévislost,
v pfipadé alkoholu alkoholismus, je psychickd porucha, charakterizo-
vana psychopatologickymi, behaviordInimi a kognitivnimi pfiznaky,
které se vyviji po opakovaném uZiti substance (v pfipadé alkoholismu
alkoholu). U alkoholismu, na rozdil od jinych zévislosti, nedochazi
k zvyseni tolerance, ale naopak v ddsledku jaterniho poskozeni k je-
jimu snizeni. Specifickd Ié¢ba abuzu alkoholu se v praxi nepovazuje
za nutnou na rozdil od alkoholismu. Pro jednoduchou orientaci, zda
se u nemocného jedna o prosty abuzus alkoholu nebo jiz alkoholi-
smus byva doporucovan dotaznik CAGE, resp. AUDIT (Alcohol Use
Disorders Inventory Test) — Tab. 2 a 3. U vice nez 2 kladnych odpovedi
je pravdépodobnost zavislosti, tedy alkoholismu vysokd. V Tab. 4 jsou
uvedeny typy alkoholové zavislosti podle cravingu (divodd touhy
po pitf). V pfipadé jaterniho poskozeni se nejcastéji jednd o typ Il (13).
V doporuceném postupu EASL je vyznamné zohledhovana prevence
nepfimeéfené konzumace alkoholu. Jesté s vetsi naléhavosti by Iékafi na
viech Urovnich méli zaveas odhalit tendenci k abdzu alkoholu. Proto

Tab. &. Typy zdvislosti na alkoholu podle druhu cravingu (dle Lesche)

C = cutdown Mél/a jste nékdy pocit, ze byste mél/a omezit piti? 1. Pitf alkoholu z dGvodu fyzické zavislosti (,chut” na alkohol, zahnani
A =annoyed Nastval vés uz nékdo tim, Ze vas kritizoval za vase piti? odvykacich pfiznakd)
G = guilty Citil/a jste se uz nékdy provinile kvdli piti alkoholu? .| Pitike snizenf tzkosti
E=eyeopener | Nepil/ajste nékdy po ranu, abyste se uvolnil/a nebo lll. | Piti k zahnani deprese
zahnal/a opici? IV. | Piti ze socidInich ddvodU (protoZe je to v okoli pacienta bézné)
Tab. 3. Dotaznik AUDIT k prikazu abdzu alkoholu, resp. alkoholismu (2)
Otazky (i} 1 2 3 4
1. Jak ¢asto si date ndpoj obsahujici alkohol? ) Jednou mési¢né nebo e e 2-3krét 4krat nebo
Nikdy e 2-4krat mésicné s , s
méné casto tydné vicekrdt tydné
2. KO|I.|.< sklenic alkoholického népoje si date v typicky den, 1 nebo 2 3 nebo 4 5 nebo 6 7439 10 nebo vice
kdy pijete?
3. Jak ¢asto si date 5 nebo vice sklenic pfi jediné pfileZitosti? Nikdy Menevn,evz varat 1krét mésiene Tkrat tydné K/azci{f devn r,uebo
mésicné témér kazdy den
4.vJak casFo.Jste behem p?s\ednlho roku zjistil(@), ze nemUzete Nikdy Menevnfevz varat 1Krét masiene Tkrt tydne Klazcvl{/ devn r/]ebo
prestat pit, jakmile jste zacal(a)? mésicné témér kazdy den
5. Jak castOJst,e behem pvos\vedn}ho roku kvuli piti neudélal(a) Nikdy Menevn,evz WVkrat 1krét mésiene Tkrat tydné K,azovlzf devn ero
to, co se od vas normalné ocekavalo? mésicné témér kazdy den
6.Jak‘cAast0Jstel béhem posledniho roku potreboval(av) ) ‘ Méné nes Tkrat o | Kazdy den nebo
sklenici hned rdno, abyste se nastartoval(a) po nadmérném Nikdy e 1krat mési¢né Tkrdt tydné s
oiti? mésicné témér kazdy den
7. Jak calsVFOJste t?ehenj posl.e,dnlho roku mél(a) pocit viny Nikdy Menevn,evz WVkrat 1krét mésiene Tkrat tydné K,azovlzf devn ero
nebo vycitky svédomi po piti? mésicné témér kazdy den
8. Jak ¢asto jste si béhem posledvnlhovrokuvkl\/ul|vp|t| Nikdy Menevn,evz varat 1krét mésiene Tkrat tydné K/azci{f devn r,uebo
nemohl(a) vzpomenout, co se délo predesly vecer? mésicné témér kazdy den
9. Utrpél(a) jste vy nebo nékdo jiny zranéni kvali vasemu piti? Ne Ano, ale ne Ano, béhem
v poslednim roce posledniho roku
10. Byl vas pribuzny, pfitel, lékaf nebo jiny zdravotnik Ne Ano, ale ne Ano, béhem
znepokojen vasim pitim nebo véam doporucil jeho omezeni? v poslednim roce posledniho roku
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Tab. 5. Dokument DSM-V (2)
Vzorec uzivani alkoholu vedouci ke klinicky vyznamnym postizenim
nebo potizim, ktery se projevuje nejméné 2 z nasledujicich kritérii
béhem obdobi 12 mésici:

.| Alkohol je ¢asto uzivan ve vétsim mnozstvi nebo béhem delsiho
obdobi, nez bylo zamysleno.

N

. | Existuje trvald touha nebo nelspésna snaha omezit uzivani alkoholu
nebo ho dostat pod kontrolu.

3. | Zna¢né mnozstvi ¢asu je vénovano ¢innostem, které jsou nutné pro
ziskani alkoholu, uzivéni alkoholu nebo zotaveni z jeho Ucinkd.

4. | Craving neboli silnd touha nebo nutkanf uzivat alkohol.

5. | Opakované uzivani alkoholu, v jehoz dlsledku nejsou plnény ddlezité
povinnosti v praci, skole ¢i doma.

6. | Pokracujici uzivani alkoholu i pfes trvalé nebo opakované socialni
nebo mezilidské problémy zplsobené nebo zhorsené Gcinky
alkoholu.

7. | Ukonceni nebo omezeni ddlezitych spolecenskych, pracovnich nebo
volnocasovych aktivit kvdli uzivani alkoholu.

8. | Opakované uzivani alkoholu v situacich, ve kterych je fyzicky
nebezpecné.

9. | Uzivani alkoholu pokracuje i pfes védomi trvalych nebo opakovanych
fyzickych nebo psychickych problémd, které jsou pravdépodobné
zpUsobeny nebo zhorseny alkoholem.

10. | Tolerance, definované jednim z nésledujicich:

a. Potfeba vyrazné vyssich davek alkoholu k dosazeni intoxikace nebo
pozadovaného ucinku.

b. Znac¢né snizeny Ucinek pfi pokracujicim uzivani stejného mnozstvi
alkoholu.

11. | Odvykaci stav, definovany jednim z nasledujicich:

a. Charakteristicky syndrom z vysazenf alkoholu

b. Alkohol (nebo velmi pribuzna latka jako benzodiazepin) je uzivan
pro zmirnéni nebo prevenci abstinencnich pfiznakd.

Pritomnost nejméné 2 z téchto kritérii ukazuje na AUD (porucha zptsobend uzi-
vdnim alkoholu).

Zdvaznost AUD je definovdna ndsledovné:

Mirnd: Pritomnost 23 kritérif

Stfedné zdvaznd: Pritomnost 4=5 kritérif

Zdvaznd: Piitomnost 6 a vice kritérif

jsou v doporu¢eném postupu EASL i dalsf kritéria. DSM-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" edition) definuje AUD
konzumaci alkoholu, kterd vede ke klinicky signifikantni poruse zdravi
a jejiz tize zavisi na poctu z dotaznikovych kritérif zjisténych pfi na-
vstéveé [ékare v poslednim roce (Tab. 5) (2).

Lécba alkoholové zavislosti je komplexni, dlouhodobad, naro¢na
pro viechny Ucastniky, tj. pacienta, zdravotniky, ale i okoli, zejména
rodinu. Dnes se zdUraznuje, Ze v terapii je efektivnéjsi se zpocatku za-
meéfit na pacientovu motivaci k [é¢bé nez na jeho vli. Motivaci musi
podporovat vichni, tj. prakticky |ékaF, hepatolog, gastroenterolog,
internista a dalsi. Ti se nesmi cudné vyhybat zmince o pacientové
zavislosti s tim, Ze je to problém nékoho jiného, ale pfi kazdé kontrole
aznovu a znovu o zavislosti hovofit a motivaci k odvykanizvysovat (13).
Ctenafm tohoto ¢lanku se mize zdat, Ze textu k véasnému odhaleni
abuzu alkoholu nebo alkoholismu a daldim souvislostem s konzumaci
alkoholu je vénovan pfilis velky prostor s ohledem na nézev ¢lanku.
Nicméné, zdoporuceni EASL je patrné, ze v¢asnd, dlslednd a na vsech
urovnich zdravotni péce provadéna prevence nepfiméfené konzumace
alkoholu je rozhodujici k sniZzeni prevalence, incidence a lé¢bé ALD.
Farmakoterapie zavislosti je v podavani senzitivujicich preparatd, tedy
medikamentl zhorsujicich snasenlivost alkoholu. Dnes se u nds uziva

disulfiram (Antabus). Po poziti alkoholu vznikne do 15 min antabusova
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reakce. Druhou skupinou jsou anticravingové léky. Jde o Iéky blokujfcf
mozkové receptory k snizenf touhy (cravingu) po alkoholu. Jsou to
napr. akamprosat, baklofen, ondasetron, od roku 2012 u nas nalmefen
a dalsi. Nékteré z nich jsou vsak kontraindikované u dekompenzovaného
jaternitho onemocnéni (2, 13).

Epidemiologie ALD (onemocnéni jater
souvisejici s alkoholem)

ALD vznikd u konzumentd vice nez 2 drinkl denné. Vétsina z nich
ma vétsi &i mensi hepatomegalii v dUsledku steatdzy, stavu relativné
benigniho a hlavné reverzibilniho po 6-8 tydnech abstinence. Avsak
pouze u 20-35 % téchto konzumentd se rozvine steatohepatitida a jen
u 8-20 % jaterni fibréza nebo cirhdza. Pro¢ tomu tak je, neni dosud jas-
né. Nekropticky je jaterni cirhdza prokazovand jen asi u 18 % pitvanych
s Udajem o tézké konzumace alkoholu béhem Zivota a v bioptickych
nalezech jen u 17-31 % (22).

Nicméné, relativni riziko vzniku cirhdzy rychle stoupd v zavislosti
na mnozstvia celkové dobé konzumace alkoholu. Ve srovnan{'s 20gra-
movou denni konzumaci po dobu 10-12 rokd je 6x vyssi pfi pozZivanf
40-60 g alkoholu denné a dokonce 14x vyssi pfi 60-80 g denné. Podle
Lelbacha vznikne jaternf cirh6za u 50 % dennich konzument? 210 g al-
koholu za 22 rokd a u 80 % téch, kteff konzumuiji stejné mnozstvi 33 let.
Obecné se udava, ze jistd cirhdza vznikne pfi dennim piti 180-200g
za 25 rokl. U Zen jsou uvadéné hodnoty podle vétsiny studii mensi az
o polovinu. Na druhé strané abstinence zlepsuje pribéh jiz existujicf
alkoholové cirhdzy (15).

Podle studie GDB (Global Burden of Disease) bylo v roce 2010 regist-
rovano vice nez milion Umrti v ddsledku jaterni cirhdzy, coZ pfedstavuje
2,0 % ze vSech umrti, a ztoho alkoholové jaterni cirhdza predstavovala
témér 48 %. U 31 miliond osob byla jaterni cirhdza pricinou DALY
(Distability Adjusted Life Year), tj. agregovaného parametru vyjadfujiciho
roky ztraceného zdravého Zivota. Alkoholovd jaterni cirhdéza z toho
predstavovala opét témeér 47 %. Hepatocelularni karcinom (HCC) v te-
rénu alkoholové jaterni cirhézy byl v roce 2010 pficinou 80600 Umrtf
(0,15 % ze vSech umrti) a pficinou DALY u 2 142000 osob (0,09 ze vsech
DALY) (18, 20).

K faktortim, které je nutno zohlednit v epidemiologickych studiich,
patfi také pravidelnost ¢i ndrazovost piti (tzv. binge drinking) a konzu-
mace alkoholu nala¢no ¢iv prlibéhu jidla. Z hlediska poskozeni jater je
narazové pitfl alkoholu méné nebezpecné nez mensi, ale denni kon-
zumace, ponévadz jatra maji ¢as se regenerovat. Clovék by nemél pit
alkohol alespon 2 dny v tydnu. PFiznivéjsf je také konzumace alkoholu
kjidlu nez tak zvana ,out of meals”. Poskozeni jater nesouvisi s druhem
napoje, ale jen s mnozstvim alkoholu, ktery obsahuje (23).

Zatimco informace o prevalenci alkoholové cirhdzy jsou ve vyspé-
lych zemich pomeérné pfesné a Umrti na cirhézu byvéa mirou konzumace
alkoholu, nelze totéz fici o steatdze ¢i lehké nebo stiedné tézké fibroze.
Odhaduije se, Ze celosvétove je alkohol pficinou asi 50 % vsech jaternich
cirhdz, ovsem se zna¢nymi geografickymi rozdily (napf. prevazujicim
nabozenstvim). V isldmskych zemich je to jen 10 %, ve Francii az 90 %.
U nés je zplsobeno alkoholem asi 30 % vsech jaternich cirhdz, s vétsim
podilem na jizni Moraveé (22).
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Diagnostické metody onemocnéni jater
souvisejici s alkoholem (ALD)

Jaterni biopsie

Jaterni biopsie je dllezita pro definitivni diagnézu ALD, exaktni stédzo-
vani a k vylouceni pfipadnych dalsich pficin jaterniho onemocnént. Asi
u 20 % pacientd s historil nepfiméfené konzumace alkoholu a abnor-
malnimi jaternimi testy je soucasné prokazand dalsi pficina jaterniho
onemocnéni. Proto se také provadi jaterni biopsie v Il resp. lll. fazi
klinickych studif, tykajicich se ALD (2). Dnes v praxi ve vétsiné pfipadd
diagnostikujeme ALD na zakladé klinického obrazu, laboratornich
nélezd a neinvazivnich pomocnych vysetfovacich metod. Proto nenf
obecné jaterni biopsie k diagnostice ALD nutnd, jiz také ne proto, Ze je
zatizend 2% rizikem komplikaci véetné fatélnich (24, 25).

Morfologické spektrum nélez(, které jsou u ALD v precirhotickém
stadiu hlavné v centrdini zoné laltGc¢ku, zahrnuje: makrovezikularni,
resp. smisenou steatdzu, hepatoceluldrni kulatobunécnou infiltraci,
balénovou degeneraci, Malloryho hyalin, fibrézu nebo cirhézu, resp.
HCC. Z toho pak vyplyvaiji klinické diagndzy: ASH (steatdza, resp. stea-
tohepatitida zpdsobend ALD), AH (alkoholickd hepatitida), fibréza jater
zpUsobena ALD, cirhdza jater zpUsobend ALD a HCC (2, 24, 25).

Kdyz v roce 1980 J. Ludwig et al (26) na zakladé histologicko/kli-
nického nélezu oznacili NASH (Non-alcoholic Steatohepatitis) jako
samostatnou dosud nepopsanou nozologickou jednotku, otevreli
otazku, jak v praxi odlisit NASH od ASH. Histologicky obraz obou je velmi
podobny, i kdyz zkuseny patolog odlisnosti najde. Nicméné, konzultace
s klinikem je vzdy nutna (2, 27).

Laboratorni testy konzumace alkoholu

Biochemicka vysetfeni pfi ALD se v podstaté neliéf od laboratornich
vysetfenf hepatopatii jiné etiologie. Nicméné, v pfipadé i podezieni AUD
je nutné provést vysetfeni laboratornich testl na konzumaci alkoholu.

Délime je na pfimé a nepfimé (2).

NepFimé metody (2,28)

Stanoveni GGT (gamaglutamyltransferaza). Odrazi chronicky exce-
sivni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 42-86 %. Specificita
40-84 %. Interpretace vysledk( vychézi z poznani, ze k patologickému
zvy$eni GGT dochézi pfedeviim u hepatobilidrnich onemocnéni. Rada
xenobiotik z oblasti 1ékd, pramyslovych i zemédeélskych chemikalif
a pfirodnich i syntetickych jedd dokaze v hepatocytech indukovat
syntézu mikrozomalniho izoenzymu GGT de novo. To plati i o etanoly,
a proto byvé stanoveni GGT pouzivano jako screeningovy test abuzu
alkoholu. Existence fady uvedenych nespecifickych induktort a mozny
vliv soubézného hepatoceluldrniho poskozeni a/nebo cholestazy viak
hodnotu tohoto testu silné limituji. Akutni intoxikace alkoholem je spjata
az s 10ndsobnym zvysenim GGT a toto zvyseni byva relativné vyraznéjsi
nez zvyseni aminotransferdz. U chronické alkoholové hepatitidy, kde
hodnoty také dosahujf az 10ndsobku normy, se navic pfedpoklada so-
lubiliza¢ni Uc¢inek etanolu na membrany a uvolnéni vazaného enzymu.
Pro snazsi interpretaci vysledku vysetfeni GGT se nékdy pouziva poméru
(indexu, kvocientu) katalytickych koncentraci GGT a AST. Pomér GGT/
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AST nad 6 je typicky pro chronickou alkoholovou hepatitidu, hodnoty
3-6 se vyskytuji u obstrukci a cirhéz. Kombinace téchto 3 parametr(
ma senzitivitu 27-52 % a specificitu 85-90 %. GGT klesé v prlbéhu
abstinence a pfi opétovném abuzu hodnota GGT rychle stoupa.

Stanoveni AST (aspartadtaminotransferdza). Odrazi chronicky excesiv-
ni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 43-68 %. Specificita 56-93 %.
Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvysené) zejména pfi akutni hepatitideé
rizné etiologie, svalovym postizenim (infarkt myokardu, rabdomyolyza).

Stanoveni ALT (alaninaminotransferaza). Odrazi chronicky excesivni
abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 30-50 %. Specificita 51-92 %.
Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvyseny) jakymkoliv akutnim nebo
chronickym onemocnénim jater.

U alkoholové jaternf choroby zfidkakdy prekroci hladiny amino-
transferdz v séru hodnotu 5 pkat/I. To se ¢astecné vysvétluje Ubytkem
pyridoxalfosfatu, ktery je koenzymem aminotransferdz a jehoz nedo-
statek je pro chronické alkoholiky typicky. Aktivita AST je vice zvy3ena
nez ALT, takze pomér AST ku ALT je obvykle vyssi nez 2. Lékové a alko-
holové intoxikace mivaji mnohem mirnéjsi vzestup aminotransferaz
nez napf. intoxikace chlorovanymi uhlovodiky.

Stanoveni MCV (mean corpuscular volume). Odrdzi chronicky
excesivni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 24-74 %. Specificita
70-98 %. Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvysené) pri deficitu vitaminu
B,, a kyseliny listové a pfi nékterych hematologickych onemocnénich.

Stanoveni % CDT (karbohydrat-deficientni transferin). Pfi chronic-
kém abuzu alkoholu se v krvi a v likvoru zvysuje zastoupeni molekulo-
vych forem transferinu, které maji méné zbytkd kyseliny sialové nebo
je postradaji Uplné. Jedna se tedy o ¢aste¢né nebo zcela desialovany
transferin, pro néjz se vzilo nevhodné oznaceni prejaté z anglosaské
literatury ,karbohydrat-deficientni transferin’, neboli CDT. Po ur¢ité
dobé abstinence jsou neposkozend jatra schopna znovu syntetizovat
prevazné tetrasialotransferin. Stanoveni sumy vsech desialovanych
forem transferinu méa proto specificky vyznam pfi diagnostice alkoho-
lizmu a pfi sledovani efektu protialkoholni Ié¢by. Stanoveni CDT patfi
mezi senzitivni a specifické markery abtzu alkoholu s polocasem 12 dni
a cut-off 2,5-3 %. Senzitivita testu je 24-45 %. Specificita 70-98 %.

Z dalsich laboratornich vysetfeni je vhodné stanoveni koncentrace
triacylglycerolti v krevnim séru. Alkohol ovliviuje spektrum krev-
nich lipidQ, zvysuje HDL, avsak ve vyssich davkach a pfi dlouhodobé
konzumaci pUsobi sekundarni dyslipoproteinemii. Pfi jednorédzovém
alkoholovém excesu nebo akutni intoxikaci alkoholem se v krvi nékoli-
kandsobné zvysi koncentrace triacylglycerold a ¢aste¢né i cholesterolu.
Tento obraz je podstatné vyraznéjsi u chronickych pijakd. V roce 1958
popsal L. Zieve stav, nazyvany po ném Zieveho syndrom, charakteri-
zovany ikterem, hyperlipidemii a hemolytickou anémii po nadmeérné
konzumaci alkoholu u nemocnych se steatézou nebo jiz alkoholovou
cirhézou. Klinicky prabéh takového stavu mlze byt i fatalni (29).

Nespecifické zmény v séru pii akutnim a chronickém alkoholismu
zahrnujf zvyseni hodnot kyseliny mlé¢éné a kyseliny mocové. Kromé
toho nadprodukce acetyl-CoA vede k tvorbé acetacetdtu a acetonu.
Vznika laktatové acidoza a ketoaciddza. V téchto stavech je tedy aktudlni
vysetfeni pH a krevnich plynd (Astrup). Pokles glykemie se popisuje po
jednordzovém pozitf alkoholu a pfi intoxikacich alkoholem, je viak typic-
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t&jSi u déti. Vysetfeni glykemie je zcela nezbytné, nebot hypoglykemii
je tfeba korigovat infuzemi. Aktivita fibrotiza¢niho procesu se posuzuje
podle koncentrace propeptidd kolagenu. Zejména u chronickych
intoxikacf klesaji hladiny magnezia a fosfatd.

Pfimé metody (2)

Stanoveni etanolu v dechu. Senzitivita je 97 % specificita 93 %.
Detekéni okno je 4-12 hod.

EtG (ethylglukuronid) - mozné stanoveniiv moci. Jednd o mo-
lekulu modifikovanou etanolem. Detekéni okno do 80 hod. Pokud se
stanovi ve vlasech, pak i 6 mésicU. Senzitivita je 89 %, specificita 99 %.
K dalsim podobnym patfi etylestery mastnych kyselin, fosfatidylethanol,
ev. ethylsulfat.

Dalsi metody zjistovani konzumace alkoholu, zejména matematické
modely a metody zobrazovaci, jsou zminény u jednotlivych ALD.

Spektrum jaternich poskozeni v diisledku

abuzu alkoholu

Jsou to prostd jaternf steatdza, steatohepatitida, fibréza, cirndza a HCC.
Intenzivné je studovéna otdzka mnozstvi a délky konzumace alkoholu
k progresi jedné formy do dalsi pokrocilejsi az do cirhézy, ev. HCC. V danské
studii T. Duleurana et al (30) byla prokazana progrese biopticky verifiko-
vané steatohepatitidy v prlbéhu 5 let do jaterni cirhdzy v 16 %, zatimco
u téch, kteff méli jen prostou steatézu, byla progrese do cirhézy pouze
v 6,9 %. Typ jaterniho poskozenf je tedy duleZity pro predikci progrese, ale
i v ptipadé prosté steatdzy je nutnd abstinence. Jak vyplyva ze studie C.
Lacknera et al (31), mortalita zdGvodu ALD je 17 %, pokud byla diagnéza
jaterni fibrozy stanovena brzo, na rozdil od 43 %, pokud byla stanovena
pozdé. Co se tyka konverze jaterni fibrézy do cirhdzy, existujf jesté dalsi
rizikové faktory mimo alkohol. Je to zejména koufeni (31), na rozdil od
kavy, jejiz konzumace ma vliv opacny (32). Dalsimi rizikovymi faktory jsou
pohlavi, obezita, diabetes mellitus, infekce HBV, resp. HCV a HIV infekce.
Progresi do cirhdzy mohou urychlovat nékteré Iéky (methotrexat) nebo
pretizeni organismu Zelezem. Dnes se rovnéz intenzivné studuji faktory
genetické, jako je polymorfismus genu PNPLA3 (2). Nicméné, praktické
vystupy pro zastaveni nebo zpomaleni progrese jateri fibrézy do cirhézy
jsou v totalnf abstinenci, zékazu koufeni, redukci hmotnosti, kontrolované
lé¢bé cukrovky, uvéazlivém uzivani 1ékd, vyvarovani se polypragmazie
a v ucinné lécbé infekce HBV, resp. HCV. Venepunkce je indikovana u pre-
tizenf Zelezem jen v pfipadé prokdzané hereditarni hemochromatozy.
Naopak pitl kdvy mUze byt faktorem protektivnim. Co se tyka konzumace
alkoholu a vzniku HCC, obecné platf, ze excesivni abuzus je karcinogennim
faktorem, a to nejen pro HCC, ale i jinych malignit.

Zatim nejsou studiemi ovérené |éky, které by pfimo ovliviiovaly
progresi fibrozy do cirhézy, i kdyz kandidatl je fada, zejména ty, které
ovliviiuji proces fibrogeneze/fibrolyzy v jaterni tkani. Tak zvana hepa-
toprotektiva nesplnujf na trovni zatimnich EBM ocekavani, nicméné je
i dlouhodobé podavame hlavné z motivacnich ddvoda.

Steatdza/steatohepatitida zpisobena ALD (ASH)
Jaternf steatdza — ztucnéni jater (,fatty liver”, fatty liver change) je
nejcast&jsim a obvykle prvnim typem jaterniho poskozeni u pacientd
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s abuzem alkoholu, vyskytujicim se u nich pfiblizné v 90 %. Jde o his-
tologickou jednotku, fadici se v patologii mezi dystrofické reverzibilni
zmeény v jaternich bunkach. Charakterizuje ji hromadéni triacylglycerol(
(TG) v cytoplazmé hepatocytl ve formé kapének — vakuol. O steatéze
mluvime, kdyZz v hepatocytech je ulozeno vice nez obvyklych 5 % tuku.
Typ steatdzy oznacujeme podle velikosti tukovych kapének — makro-
vezikularni, smisend a mikrovezikuldrni. Na Obr. 1 je histologie prosté
makrovezikuldrni steatdzy, typické u nemocnych s abtizem alkoholu.
Stupen jaterni steatézy hodnotime podle rozsahu postizeni, pokud
je postizeno méné nez 25 % hepatocytd, mluvime o lehké steatodze,
u tézké steatdzy je ztu¢nénim postizeno vice nez 75 % hepatocytU.
Histologické zmény jsou reverzibilnf. K regresi vede absolutni alkoho-
lova abstinence. Naopak pokracujici konzumace alkoholu vede k roz-
voji steatohepatitidy a ndsledné k progresi v jaterni fibrézu a cirhdzu.
Steatohepatitida jiz neni benignim onemocnénim. Kromé nadmérného
uklddani tuku v hepatocytech je histologicky obraz charakterizovan
kulatobunécnym zanétlivym infiltrdtem (v precirhotickém stadiu v cen-
tralni zoné lobulll, pozdéji i portalné). Dale pritomnosti regresivnich
(balénovych) zmén hepatocytd a Malloryho-Denkova hyalinu (Obr. 2).
Obr. 1. Makrovesikuldrni jaterni steatéza vznikd u 90-95 % konzumentdi

>40g alkoholu/den. Na obrdzku je stfedné tézkd smisend steatdza s posti-
Zenim minimdlné 50 % hepatocytt

0br. 2. Steatohepatitida zpisobend ALD. Na obrdzku jsou zobrazeny znaky
poskozeni hepatocytd — baldnovd degenerace (¥), Malloryho hyalin (Zlutd
sSipka), kulatobunécny infiltrdt (bild Sipka)
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Jiz v roce 1954 v monografii editované Sherlockovou (33), tedy jesté
pred rutinnim provadénim jaterni biopsie (34), je uvedeno, ze hlavni
pficiny jaternf steatdzy jsou nutricni a metabolické, tedy v praxi nad-
vaha, diabetes mellitus 2. typu a nepfiméfena konzumace alkoholu.
Mélo se za to, ze Uprava Zivotospravy, 1é¢ba cukrovky a dyslipidemie
a Uplnd abstinence povedou béhem 6-8 tydnd k Ustupu steatozy,
normalizaci aminotransferaz a vyrazné Upravé obrazu ,svétlych” jater
pfi abdominalni US.V mnoha pfipadech je to pravda a prostd steatéza
byla a je stale povazovana za relativné benigni reverzibilni poruchu.
Proto také nebyla (a stale nenf) specificka farmakologicka lé¢ba s tim, Ze
Uplnd abstinence a lé¢ba zékladnich chorob, které se vznikem steatdzy
souvisi, je dostate¢nym |éCebnym opatfenim.

Zajem vyzkumniky, ale i klinikd o ASH se akceleroval zavedenim
nové samostatné nozologické jednoty NASH (26). Hovofi-li se o Ustupu
steatdzy pfi dodrzovani zminénych opatfeni v pribéhu 6-8 tydnd,
je tfeba védét, Ze laboratorni a zobrazovaci metody odhalf steatézy,
az kdyz je v hepatocytech obsah tuku vétsi nez 30 %, a to plati i pro
inicialnf stadia steatohepatitidy. Osud ,nepoznanym” NASH, resp. ASH,
a vyvoj novych citlivéjsich metod neinvazivni detekce ASH i NASH
jsou horkym tématem dnesni hepatologie. Steatohepatitida ale neni
jen rizikem rozvoje jaternf fibrozy, resp. cirhézy ¢i HCC, ale i vzniku
mimojaternich projevu (35).

Subjektivni stesky nemocnych jsou rliznorodé. Mnohdy potize chybi
a nemocny je indikovan k hepatologickému vysetfeni na podkladé
patologickych jaternich testl zjisténych pfi vysetfeni z jiného divodu
(preventivni vysetfeni, pfedoperacni vysetreni). U tézsich steatdz se
vyskytuje tlak v pravém podzebfi, zaZivaci obtiZe, nevolnost, zvraceni,
prdjmy, nadymani, vahovy ubytek. Pfi fyzikalnim vysetieni nachazime
jatra zvétsend s hladkym povrchem.

Laboratorni nélez je popsan v pfedchozim textu. V diagnostice je
mozZné uZit i matematické modely, napf. Steato Test, ktery je odvozen
od FibroTestu navysenim o BMI, cholesterol, TG a glykemii. Zobrazovaci
metody, jakymi jsou sonografie, pocitacova tomografie a magneticka
rezonance, ukazuji zmeény jaterniho parenchymu, které viak nejsou
specifické podle etiologie. Sonografie jater ukazuje v pfipadé jaterni
steatézy obraz ,svétlych jater”.

Nejvice signifikantnim sérovym testem steatohepatitidy je detekce
fragmentu cytokeratinu 18 M65, resp. 18 M30.

Lécba prosté jaternf alkoholové steatézy spociva pfedevsim v ab-
stinenci. Ta vede k Ustupu potiZi, zlepSeni celkové kondice pacienta,
normalizaci laboratornich nalez( a UZ nalezu. Medikace hepatopro-
tektiv md ve srovnani s abstinenci vyznam spise podpUrny, stejné
jako vitaminy. Jako hepatoprotektiva doporucujeme silymarin nebo
esencialni fosfolipidy. Horkym tématem hepatologie je Ié¢ba steatohe-
patitidy, kterd mdze perzistovat nebo progredovat i pfes nemocnym
uvadeénou abstinenci. V takovych pfipadech je tfeba vyloucit a lécit
NASH. Casto ale je nedspéch v tom, Ze pacienti abstinenci — totalni
abstinenci — nedodrzuiji.

Alkoholicka hepatitida (AH)
Alkoholickd hepatitida je klinicky syndrom charakterizovany nové
vzniklym ikterem s nebo bez jinych zndmek jaterni dekompenzace
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(ascites nebo encefalopatie) u pacientl s abuzem alkoholu. Nenf vsak
neobvyklé, Ze se symptomy objevi i u pacientd, kteff jiz ukoncili kon-
zumaci alkoholu pred nékolika dny &i tydny. Vznikd za nékolik dni po
alkoholovém excesu. Mnozstvi pozitého alkoholu se individualné lisi.
Symptomatologie je rlizna v zavislosti na pribéhu. Lehké formy jsou
mitigovany alkoholovym abuzem. Projevuji se vétSinou dyspeptickymi
obtizemi za nékolik dnli po alkoholovém excesu. Tézké formy akutnf
alkoholické hepatitidy vedou k jaternimu selhdni. Nemocny je iktericky,
stav védomi je ovlivnén jaterni encefalopatif, ale mnohdy i delirantnimi
stavy v dusledku alkoholismu. Mohou byt projevy krvacenf pfi trombo-
penii a koagulopatii, projevy portdlni hypertenze s ascitem a jicnovymi
varixy, febrilie a leukocytéza (2).

Tézky pribeh akutni alkoholické hepatitidy byva asociovan s vys-
3im vékem, akutnim selhdnim ledvin, vysokymi hodnotami bilirubinu,
leukocytézou, konzumaci alkoholu > 120 g/den, pfitomnosti infekce,
jaterni encefalopatii a krvacenim do gastrointestinalniho traktu.

Cholestaticky prlibéh akutnf alkoholické hepatitidy ma velmi $pat-
nou progndzu, horsi nez formy bez cholestazy (36).

Alkoholickd hepatitida mUZe také probihat jako chronicka, kdy
béhem nékolika let dochdzi postupné k fibrotizaci v jatrech a jaternf
cirhoze.

Z diagnostickych testd AH jsou to zejména: mnohonésobné zvy-
sené ALT a AST, hodnoty De Ritisova koeficientu se blizi 2, elevace
GMT, v pfipadé cholestézy i ALP, hyperbilirubinemie, snizeni hodnot
albuminu, haptoglobinu a transferin, zvyseni a,-makroglobuminu, ce-
ruloplazminu a viech tfid imunoglobuling, leukocytdza, trombopenie
a makrocytoza.

Zobrazovaci metody, jako jsou sonografie nebo pocitacova tomo-
grafie, popisuji sice zmény, ale ty nejsou specifické pro alkoholickou
hepatitidu (37).

Biopsie jater potvrdi diagndzu a vyloudi jiny plvod klinického stavu,
event. se mize podilet na progndze. V praxi ji provadime v pfipadech
diagnostické nejistoty. Na druhé strané u pacientd s jaterni cirhdzou,
u kterych jsme neindikovali biopsii, by méla byt zvIast peclivé zhodno-
cena klinickd a laboratornich kritéria AH (25). Na druhé strané je biopsie
indikovana zejména u nemocnych s protrahovanym pribéhem AH,
kdy béhem 6-8 mésicll abstinence neni dosazeno zésadnfho zlepsen.
V histologickém obrazu nachdzime zmény popsané jiz v predeslych
kapitolach.

Progndza alkoholové hepatitidy je u tézkého prlbéhu vézna. K od-
hadu krdtkodobého prezivani Ize uzit tzv. Maddreyho skore:
index pfezivani = (4,6x zvyseni tromboplastinového ¢asu v sekundach)
+ bilirubin (mg/100 ml).

Hodnoty vyssi nez 32, a také jaterni encefalopatie, signalizujf velmi
$patnou prognozu (22).

Podobny prognosticky vyznam je pfi¢itdn Glasgow alcoholic he-
patitis score (GAS). Ma 5 parametr(: vék, pocet leukocytd, urea, INR
a bilirubin. Hodnoté kazdého parametru pfislusi urcity pocet bodu,
jejich soucet potom urcuje zavaznost pribéhu AH (15).

Zakladem lécby je, stejné jako u jinych onemocnéni jater zplso-
benych alkoholem, absolutni abstinence. K jejimu udrzenf je mnohdy
nutna i farmakologicka prevence abstinencnich pfiznaka.
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U vdech nemocnych je nutna dostate¢na hydratace a nutri¢ni pod-
pora, byl zjistén pfiznivy vliv enterdni vyzivy. Podadvdme rovnéz antioxi-
dac¢né puasobici latky — vitaminy A, C, E, selen, koenzym Q10, silymarin.

Antibiotika jsou podavana s cilem ovlivnit stfevni fléru a jaterni
encefalopatii, 1é¢it spontanni bakteridIni peritonitidu a infek¢ni kom-
plikace. V 1é¢bé jaterni encefalopatie doporucujeme na prvnim misté
lactulézu, pfi nedostate¢ném efektu podani rifaximinu.

U nemocnych se spontdnni bakteridIni peritonitidou volime k lé¢bé
nejcastéji cefotaxim, alternativou je amoxicilin s kyselinou klavulanovou.

U zavazného pribéhu alkoholové hepatitidy je indikovano po-
dani pentoxifylinu a glukokortikoidd. Pentoxifylin inhibuje produkci
TNFa, ktery je u alkoholové hepatitidy zvysen. Glukokortikoidy pfiznivé
ovliviujf pribéh tézké alkoholové hepatitidy. Jejich indikaci podporuji
vysledky skérovacich systém(: Maddrey skore > 32 a GAS > 9. Poddvame
prednison v inicidlni dadvce 40 mg denné az 28 dn(, s postupnym sni-
Zovanim pfi dosazeni zlepseni.

Soucasti 1é¢by jsou také inhibitory protonové pumpy k prevenci
krvacenido GIT (38). Dalsf dlouhodobé preziti nemocnych, kteff pfeko-
nali alkoholovou hepatitidu, zavisi na jejich dlouholeté abstinenci (36).

Acute on chronic liver failiure (ACLF) a alkoholicka
hepatitida

ACLF je charakterizovany akutni dekompenzaci chronicky probihajiciho
jaterniho onemocnéni asociovaného se selhdnim orgadnd a vysokou
kratkodobou mortalitou. Az 40-50 % ACLF nema objasnény spoustéc,
v ostatnich pfipadech je to hlavné aktivni abuzus alkoholu, sepse nebo
virova hepatitida. Pribéh ACLF je dynamicky a méni se v pribéhu hos-
pitalizace. Vétsina pacientl ma jasnou progndzu mezi 3. a 7. dnem od
prijeti do nemocnice a klinickd rozhodnuti nebo diskuze o cilech péce
by méla byt pfizplsobena klinickému skére (39). Zavazna alkoholicka
hepatitida pfedstavuje pfiblizné 25 % pfipadd ACLF (2). Jeji zdvaznost
je podminéna vznikem orgdnového selhéni, spojeného se systémovou
zanétlivou reakci organismu. Systémovy zanét mize byt zpUsoben
bakteridlni infekc’, kterd se vyskytuje pfiblizné u 30 % pacientd pfijatych
do nemocnice se zdvaznou alkoholickou hepatitidou (37). Nadmérna
konzumace alkoholu je spojena s intestinalni dysbidzou a zvySenou
permeabilitou stfev, coZ podporuje translokaci bakterii (40). To mlze
u pacientl s AH (37). Je v3ak také pozorovand u pacientl bez klinicky
zjistitelné bakteridIni infekce a nejsou jasné mechanismy vysvétlujici
jeji vznik. Nékteré prozanétlivé molekuly jsou v jatrech u pacientl
s AH exprimovany nadmérné, coz naznacuje, ze tyto molekuly mohou
rozsifit a dosdhnout systémové cirkulace (37). Terapif akutné probihaji-
citho jaterniho onemocnéni nasedajiciho na chronicky poskozend jatra
jsou extrakorporalni systémy podpory jater MARS nebo Prometheus.
Prospektivni studie ukdzaly, Ze MARS je schopen zlepsit pfiznaky cho-
lestazy, funkci jater a ledvin a hemodynamiku, vliv na prezitf viak nenf
presvédcivy. Transplantace jater predstavuje definitivni lé¢bu (41-45).
Pokud nejsou 7adné kontraindikace, mélo by byt u viech pacientt
pfehodnoceno jeji provedeni. Nicméné transplantace v tomto kontextu
je brzdéna nedostatkem dérct a také vysokou ¢etnosti kontraindikacf,
pro které tito pacienti mohou byt ,pfilis nemocnfi k transplantaci” (46).
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Onemocnénijater souvisejici s alkoholem (ALD)

Jaterni fibréza a cirhdza zplisobené ALD

Vyznamnd dlouholetd konzumace alkoholu sméfuje k rozvaoji fibrotic-
kych zmén v jatrech a jejich progresi v jaterni cirhézu. Jaterni fibrozu de-
finujeme jako strukturadlnizménu jaterni tkdné s nadmérnym ukladanim
vazivové hmoty, kdy doslo k poruse regulace jeji syntézy a degradace
ve prospéch tvorby (47). Histologicky obraz jaterni fibrézy je na Obr. 3.
Jaterni cirhozu definujeme jako chronické, obvykle progredujici one-
mocnéni histologicky charakterizované nekrézami hepatocytd a vetsi
¢i mensi zanétlivou kulatobunécnou infiltraci (znaky aktivity, tedy per-
zistence etiologického agens), proliferaci vaziva a nodulérni regeneraci
(znaky fibrézy a prestavby) a ztrtou a transformaci lobuldrni struktury
a poruchou intrahepatéini a intraacindzni mikrocirkulace (znaky portaini
hypertenze). Fibrotizace u alkoholového postizeni postupuje pericelu-
larné a centrolobuldrné. Histologicky obraz jaterni cirhdzy je na Obr. 4.

Obr. 3. Histologicky obraz mikronoduldrni jaterni cirhzy pfi rdznych
zvétsenich

Obr. 4. Obrazjaterni alkoholové steatofibrézy. Vazivovd tkdn je oznacena *
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Podle velikosti uzlt rozlisujeme velkouzlovy, malouzlovy a smiseny typ
cirhozy. V pripadé alkoholové pficiny je typickd malouzlova cirhéza
s primeérem uzlt do 0,3 cm. Riziko pokrocilého jaterniho onemocnént
s rznym stupném fibrézy je jiz pfi mnozstvi konzumovaného alkoholu
vetsi nez 30 g denné nebo vice nez 7 drinkl tydné u zen a 14 drink{
u muzl (2). Kromé mnozstvi konzumovaného alkoholu zélezi také, jak
bylo jiz vy3e uvedeno, na frekvenci piti, protoze kazdodenni konzumace
neposkytuje jatrim zaddny ¢as na regeneraci, a na ndvaznosti na jidlo.
Progrese jaterni fibrézy do cirhézy neni podminéna jen samotnym al-
koholem, ale i dalsimi faktory, které byly rovnéz zminény vyse. Rychlejsi
progrese jaterni fibrézy je popséna u zen. Jsou i etnické rozdily, horsi
progndzu majf Hispanci.

Parametry ukazujici na abuzus alkoholu jsou rovnéz zminény vyse.

Klinicky obraz alkoholové cirhézy, tedy cirhdzy zplsobené ALD,
je v podstaté stejny jako pfi cirhdze z jinych pfi¢in. Casto je nemocny
dlouho asymptomaticky a k lékafi pfichazi az ve stadiu manifestnim
s obrazem kompenzované nebo dekompenzované cirhdzy, tj. s pfi-
znaky portaIni hypertenze, metabolického selhani, cholestdzy nebo
HCC. Vysetient jaterni fibrozy obecné, tedy i v pripadé alkoholového
plvodu, doznalo v poslednim desetileti zdsadnich zmeén. Tzv. zlatym
standardem v diagnostice jaterni fibrézy je stéle jaterni biopsie. Jde
viak o invazivni vykon, zatizeny rizikem komplikaci, a proto velkého
rozmachu dosédhly neinvazivni metody diagnostiky jaterni fibrézy i ja-
ternf cirhdzy (48, 49). Vyhodou téchto metod je opakovatelnost, pro
pacienta jsou pfijatelnéjsi nez jaterni biopsie. K vysetient jaterni fibrozy
vedou v zdsadé dvé neinvazivni cesty: elastografické metody a sérové
markery a testy jaterni fibrozy.

Elastografické metody jsou zalozeny na méfeni tuhostijaterni tkané.
Viysledek méfeni v kPa odpovida urcitému stupni fibrézy oznacovanému
F1-F4 (F4 je jiz cirhdza). UZivany jsou Fibroscan, ShearWave elastografie,
Acoustic Radiation Force Impuls Elastography (ARFIE).

Elastografie pomoci Fibroscanu je neinvazivni metoda vysetfeni
jaterni fibrézy, zaloZzend na méreni tuhosti jaterni tkdné. Fibroscanem
je vysetfen okrsek jaterni tkdné odpovidajici tvarem vélci o prameéru
1cm a délce 4cm. Objem vysetiené tkané je asi 100X vetsi nez ob-
jem tkané ziskané jaterni biopsii. Nicméné, méfenf elasticity jaternf
tkdné pomoci Fibroscanu komplikuje ascites, obezita, méstnani krve
v jatrech a cholestédza, zplsobend obstrukei zlu¢ovych cest. Vyhodou
ARFIE a Shear Wave elastografie ve srovnanf s Fibroscanem je moznost
anatomického zobrazeni, detekce izoechogennich 1ézf a mensi limitace
ascitem nebo obezitou (48).

Stanoveni sérovych marker( jaterni fibrézy 1. tfidy odrazi proces fib-
rogeneze a fibrodegradace, nejcastéji jsou uzivany kyselina hyaluronova,
a,-makroglobulin, N-terminaini peptid prokolagenu typu Il (P Il NP),
tkdnovy inhibitor matrix metaloproteindzy | (TIMP1). Sérové markery Il.
tfidy jsou oznacovany jako tzv. rutinni, byly odvozeny od standardnich
laboratornich testd, nesouvisi bezprostfedné s patogenezi fibrozy, ale
pri fibroze a cirhéze se méni. Byly vybirany tak, aby za pouziti rdznych
matematickych modell poskytovaly co nejlepsi nastroj pro detekci
fibrézy a pro staging a grading jaterniho onemocnéni. Bylo navrzeno
mnoho rlznych kombinaci parametr(, véetné ukazatell porusené

integrace hepatocytl — AST, ALT, déle koagulacnich test(, stanovenf
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bilirubinu, haptoglobinu, apolipoproteinu A1, GGT, cholesterolu a dal-
sich. Nékteré testy zohlednuijf i vék a pohlavi (49).

Z testl k vysetieni jaterni fibrozy ziskal nejvétsi véhlas komer¢né
nabizeny Fibro Test, ktery je pocitan z téchto parametrl: vék, pohlavi,
a,-makroglobulin, bilirubin, aktivita GGT, apolipoprotein Al a hapto-
globin.

U nemocnych s alkoholovym postizenim jater, jsou k vysetfeni
jaterni fibrézy a jejimu sledovani vhodnéjsi matematické testy z téchto
parametr: protrombinovy ¢as, GGT, apolipoprotein Al, a -makroglobu-
lin nebo Rosenberglyv test: hyaluronova kyselina, P Il NP, TIMP 1 nebo
FibroMeter: trombocyty, protrombinovy ¢as, AST, a,-makroglobulin,
kyselina hyaluronovd, urea a vék.

Asi nejjednodussim testem k posouzeni pfitomnosti vyznamné
fibrézy, je AP test — viz ndsledujici vzorec, ktery po zadani je komercné
vypocitan.

B vék (roky):

= <30=0

= 30-39=1

" 40-49=2

= 50-59=3

= 60-69=4

= >70=5
B trombocyty (x10%1)

" >225=0

= 200-224 =1

= 175-199=2

= 150-174 =3

= 125-149=4

B <125=5
B AP je souctem vyse uvedenych vysledkd (mozné vysledky 0-10).
B AP index 6 a vyssi je signifikantni pro pokrocilou fibrozu.

Jaterni fibréza je dynamicky déj, je reverzibilni. Kauzélni 1é¢ba, tedy
abstinence, mUze zabranit progresi do jaterni cirh6zy a rozvoji portaini
hypertenze. Pfi pokracujicim abutzu alkoholu dospéje pacient k jaternf
cirhdze s moznymi daldimi komplikacemi.

Ze subjektivnich potizi nemocni ¢asto uvadeji Unavu, nechuten-
stvi, tlak nebo bolesti pod POZ, meteorismus, priijmy, vahovy Ubytek,
poruchy menstruac¢niho cyklu, erektilni dysfunkci, projevy krvaceni
s tvorbou hematomd. V latentnim stadiu byvaji ale bezptiznakovi.
V objektivnim nélezu dlouho nemusime shledat zddnou patologii,
posléze se objevuji pavouckové névy na hornf ¢asti trupu, palmarnf
erytém a dalsi piiznaky patfici do obrazu manifestni jaterni cirhozy.
Dekompenzace jaterni cirhdzy spocivé v progresi portalni hypertenze,
zhorseni eliminacnich a syntetickych funkcf jater, vzniku cholestazy,
ev. HCC. Komplikace alkoholové jaterni cirhdzy se nelisi od cirhéz jiné
etiologie a stejnd i jejich |é¢ba. Mortalitu nemocnych s alkoholovou
jaterni cirhdzou vyznamné zvysuji bakteridini a septické komplikace,
které komplikujf nebo mnohdy i zapficini ACLF (49), tedy o multiorga-
nové selhani vyzadujici komplexnf terapii.

Alkoholova jaterni cirhéza predstavuje riziko vzniku HCC. Jeho
vyvoji nedokdzeme zabranit, abstinence viak mlze riziko zmensit.
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Pravidelnymi sonografickymi kontrolami m@zeme zjistit HCC ve stadiu
dovolujicim kurativni [é¢bu, tj. resekci nebo transplantaci jater.

Transplantace jater

Indika¢nf rozvaha o vhodnosti transplantace jater (LT) fesi 2 zakladnf
otazky. Je onemocnéni pacienta natolik zévazné, Ze LT i pfes sva
rizika pfinasi vyssi pravdépodobnost pfeZiti nez jind 1é¢ba? Za druhé,
pfinese LF nemocnému opravdu oc¢ekdvany bendit a je nemoc-
ny naroc¢ného vykonu schopen a je také schopen celoZivotni dalsf
spoluprace? (50) Po transplantaci je ro¢ni preZiti pacienta a Stépu
priblizné 80-85 %. Vysledky poukazujfi na zlepsenf prezivani pacientd
i Stépd, podobné tém, které byly pozorovény po transplantaci pro
jiné etiologie (50-52). Ackoli pouze mensina pacientt s AUD splriuje
prisnd kritéria pozadovana pro LT, pocet provedenych transplantaci
pro pacienty s ALD se béhem poslednich 2 desetileti zvysil. Mezi
lety 2004 a 2013 byl pocet novych transplantaci jater pro ALD v USA
zvysen 045 % (51). Zména pravnich predpisd, rozsitend kritéria vhod-
nych darcd, investice do zdravotni péce, infrastruktury a vzdélavani
jsou dUlezitymi otdzkami pro zvyseni poctu darcll organd. Pfestoze
ALD je zafazen mezi 3 nejcastéjsi indikace pro LT v Evropé a USA (51),
je nadéle nejvice kontroverzni z hlediska verejné reakce (53). Siroké
vefejnost a odbornici v oblasti ékafstvi nadale zpochybriuji stuper
priority, ktery by mély programy poskytovat pacientdim s ALD (51,
52). Transplantace u pacientl s abuzem alkoholu zUstéva vzacnym
pfikladem, kdy osobni mordlni Usudek muze ovlivnit etické vykony
v mediciné. Prazkumy vefejného minéni, které pouzivaji anonymni
dotazniky, ukazaly, ze Sirokd vefejnost a rodinni |ékafi negativné
uprednostnuji LT u pacientl s AUD a je vétsi pravdépodobnost, Ze
pridéli orgdny pacientlim s dédi¢nymi nebo ziskanymi nemocemi,
které jsou méné pfimo spojeny s chovanim. Hlavnim problémem je
nalézt pacienty, u kterych Ize ocekdvat abstinenci, proto je potfebné
psychosociadlni posouzenf stanoveni pravdépodobnosti dlouhodobé
abstinence. Vzhledem ktomu, Ze zneuzivéani alkoholu a zavislost mdze
byt spojena s osobnostnimi poruchami, depresi, tzkostf, zneuzivanim
vice latek a jinymi psychiatrickymi poruchami, je nezbytné psychia-
trické hodnocenf stavu pacienta (51). Je pak nutny multidisciplinarni
pfistup, ktery vyhodnocuje nejen Iékafskou, ale i psychologickou
vhodnost pro transplantaci. Mezi 3 hlavni rizikové faktory alkoholo-
vého relapsu patff délka trvanf abstinence pred transplantaci, slabé
socialni zazemi a rodinnd anamnéza alkoholismu. Vétsina programd
vyzaduje u pacientld 6mési¢ni obdobi abstinence. Pfedpoklada se, ze
6meésicni obdobi abstinence umozni nékterym pacientdm zotavit se
z jejich jaterniho onemocnéni a odstranit potfebu LT, a zéroven identi-
fikovat podskupiny pacientd, ktefi pravdépodobné udrzuji abstinenci
pro LT (50, 52). Mnoho studif skute¢né podpofilo platnost 6mési¢niho
abstinen¢niho kritéria, avsak také poznamenalo, Ze jeho pouZiti samo
0 sobé pfinutilo zna¢ny pocet kandidatd s relativné nizkym rizikem
relapsu, aby ostali na ¢ekacf listiné. Navzdory ¢astému pouzivan{
6meésicniho pravidla Mezindrodnf transplantologicka spole¢nost,
United Network for Organ Sharing (UNOS), klinické praktické pokyny
EASL pro ALD a transplantaci toto opatfeni nepotvrdila jako formalni
doporuceni (2, 51,52, 54).
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Zavérecna doporuceni managementu chorob
jater souvisejicich s alkoholem (ALD) podle EASL
zroku 2018 s urovni diitkazi 1, resp. 2, asilou
doporuceni A, resp. B v GRADE systému (2)

(z anglického originalu provedlo pfeklad Centrum pro vyuku cizich
jazykd Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci)

Konzumace alkoholu a verejné zdravi

B Nadmérnd konzumace alkoholu by se méla resit pomoci cenové
politiky a regulace dostupnosti (stupen A1)

B Reklama a marketing alkoholu, at uz pfimo ¢i nepfimo, by mély byt
zakézéany (stupen A2)

B Zafizeni primarni péce pro [é¢bu AUD by méla byt Siroce dostupna
(stupen A2)

B Skrinink Skodlivé konzumace alkoholu by méli provadét prakticti
|ékafi a oddélenf urgentniho pffjmu (stupen A2)

B Skrinink ALD by mél probihat u populaci s vysokym rizikem,
napf. osob v protialkoholnich Ié¢ebnach nebo silnych konzumentl
zjisténych praktickymi [ékafi (stupen A2)

B Skrininkem odhalenf pacienti by méli podstoupit kratkou intervenci
a byt odeslani k multidisciplindrnimu tymu (stupen A1)

Pritkaz abuzu alkoholu a alkoholismu

B Termin porucha zpUsobena uzivanim alkoholu (definovany kritérii
DSM-5) by meél mit pfednost pred terminy alkoholik, zneuzivani
alkoholu, alkoholova zavislost nebo rizikovy konzument (stupen A)

B Pro skrinink AUD a zavislosti u pacientt by se mél pouzivat AUDIT
nebo AUDIT-C (stupen A1)

B U pacientl s AUD by se mél provadét skrinink soubézné se vysky-
tujicich psychiatrickych poruch a dalsich zavislostf (stupen A1)

B K|écbeé syndromu z vysazeni alkoholu by se mély pouZivat ben-
zodiazepiny, ale nemély by byt predepisovany na dobu delsi nez
10-14 dnl kvali moznému vzniku zavislosti nebo encefalopatie
(stupen A1)

B Gastroenterologickd/hepatologicka pracovisté by méla mit pfistup
ke sluzbam poskytujicim tcinnou psychosocialni terapii (stupen A)

B U pacientl s AUD a ALD by méla byt zvazena farmakoterapie
(stupen A1)

Diagnostika ALD

B Biopsie jater je vyzadovana pfi diagnostickych pochybnostech,
potiebé presného stagingu nebo v klinickych studiich (stuper A1)

B Skrinink pacientld s AUD by mél zahrnovat testy jaternich funkcf
a meéfent jaterni fibrozy (stupen A1)

B Abstinenci lze presné monitorovat méfenim etylglukuronidu v moci

nebo vlasech (stupen A2)

Management AH

B Nedavny nastup Zloutenky u pacientd nadmérné konzumujicich
alkohol by mél u klinikd vyvolat podezieni na AH (stupen A1)

B Dostupna prognosticka skére by se méla vyuzivat pro zjisténi za-
vaznych forem AH s rizikem ¢asné mortality (stupen A1)
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B Pri nepfitomnosti aktivniinfekce by se ke snizenf kratkodobé mor-
tality u pacientll se zdvaznou AH mélo zvazit podani kortikoste-
roidd (prednisolon 40 mg/den nebo metylprednisolon 32 mg/
den) (stupen AT1). Kortikosteroidy vsak neovliviujf sttednédobé
az dlouhodobé preziti

B N-acetylcystein (intravendzné po dobu 5 dntd) mlze byt kombi-
novan s kortikosteroidy u pacientl se zavaznou AH (stupen B2)

B Meélo by byt provedeno peclivé zhodnoceni nutri¢niho stavu
a pacienti by se méli snazit dosdhnout denniho pfijmu energie
> 35-40 kcal/kg télesné hmotnosti a 1,2-1,5 g/kg proteind, pficemz
perordlni cesta by méla byt intervenci prvni volby (stupen A2)

B Systematicky skrinink infekce by mél byt provadén pred zahajenim
lécby, béhem terapie kortikosteroidy a béhem sledovaciho obdobi
(stupen A1)

B Mélo by byt vcas zjisténo, Zze pacient neodpovida na terapii korti-
kosteroidy (po 7 dnech), a mela by byt pouZita pfisna pravidla pro
zastaven( |écby (stupen A1)

B U peclivé vybranych pacientd neodpovidajicich na terapii korti-
kosteroidy by se méla zvazit casna transplantace jater (stupen A1)

Management ALD fibrézy a cirhdzy

B Pacientlim s cirhézou zpUsobenou uzivanim alkoholu by mélo byt
doporuceno Uplné abstinovat, aby doslo ke snizenf rizika jaternich
komplikaci a mortality (stupen A1)

B Doporucuje se zjistit a lécit souvisejici faktory veetné obezity a in-
zulinové rezistence, podvyzivy, koufeni, pretizeni zelezem a virové
hepatitidy (stupen A1)

B Obecnd doporucenf pro skrinink a lécbu komplikacf cirhozy by se
méla pouzit u alkoholické cirhdzy (stupen A1)
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Transplantace jater u ALD

B U pacientl s ALD (klasifikovand jako Child-Pugh C nebo MELD
> 15) by se méla zvazit transplantace jater, nebot zlepsuje preziti
(stupen A1)

B Vybér pacientd s AUD by nemél byt zalozen pouze na kritériu
6 mésicll (stupen A2)

B Trvani abstinence pfed zafazen/im na seznam by mélo zaviset na
stupni jaterni nedostatecnosti u vybranych pacientl s pfiznivym
hodnocenim zavislosti a psychologickym profilem, stejné jako
s podporou pfibuznych (stupen A1)

B U pacientl s AUD na seznamu Cekatell na transplantaci by se
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abstinence (stupen A1)
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Celozivotni prevalence uziti alespori jedné nelegalni drogy je v CR velmi vysoké - v roce 2017 se jednalo o 31,2 % populace
ve véku 15-64 let. Aktudlni prevalence diabetes mellitus (DM) je 8,8 %. Uzivani nelegdlnich drog mize byt pro diabetiky
rizikové z hlediska jejich vlivu na glukbézovy metabolismus, ale také z hlediska Zivotniho stylu, ktery se k uzivani nelegalnich
drog casto vaze a ktery mize mit za nasledek horsi kontrolu glykemie a zvyseni morbidity a mortality pacient(. Uzivani
konopnych drog, které jsou nej¢astéji uzivanou nelegalni drogou v CR, pravdépodobné pfimo neovliviiuje glukdzovy
metabolismus, ale zvysuje apetit a sniZzuje miru sebekontroly. Opioidy/opiaty narusuji sekreci inzulinu, coZ vede k hyper-
glykemii. Zaroven viak nezddoucim ucinkem lé¢by opioidy u diabetiki mize byt hypoglykemie. Kokain a dalsi stimulancia
jako MDMA zvys3uji hladinu glukdzy v krvi, a tak zvysuiji riziko diabetické ketoacidézy u DM 1. typu. Pacienti s DM uzivajici
v jakékoli mite nelegalni drogy by proto méli byt dostate¢né edukovani o zdravotnich rizicich spojenych s uzivani nele-
galnich drog v kombinaci s DM.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, gluk6zovy metabolismus, kontrola glykemie, uzivani nelegélnich drog, zneuzivani navyko-
vych latek.

Diabetes mellitus and illicit drugs

Lifetime prevalence of illicit drug use is high in the Czech Republic (CR) - it reached 31.2 % of the population in the age group
15-64 years in 2017. Diabetes mellitus (DM) applies to 8.8 % of the Czech population. Risks of illicit drug use in diabetic patients
are related both to their effect on glucose metabolism and to the lifestyle associated with illicit drug use, which might lead
to worsened glycemic control and increased morbidity and mortality of the patients. Cannabis use, being the most common
illicit drug use in the CR, presumably does not have a direct effect on glucose metabolism. However, it increases appetite and
decreases self-control. Opioids/opiates disrupt insulin secretion, which consequently leads to hyperglycaemia. On the other
hand, hypoglycaemia might be an adverse effect of opioid treatment in diabetic patients. Cocaine and other stimulants such
as MDMA increase a blood glucose level and increase the risk of diabetic ketoacidosis in Type 1 DM. Patients with DM who
use illicit drugs should therefore be sufficiently informed about health risks related to illicit drug use in combination with DM.

Key words: diabetes mellitus, glucose metabolism, glycaemic control, illicit drug use, substance abuse.

Uvod

Mira prevalence uziti nelegalnich drog alespor jednou v Zivoté je
v obecné populaci v Ceské republice (CR) i celé Evropské unii (EU)
vysokd. Dle poslednich dat z roku 2018 md v EU zkusenost s uzitim

nelegalni drogy 29 % osob ve véku 15-64 let (1). V CR ma dle prézkumu
Prevalence uzivani drog v populaci CR (2) z roku 2017 ve stejné vékové
skupiné zkusenost s uzitim nelegéinf drogy 31,2 %, pficemZ nejcastéji
uzitou nelegdlni drogou jsou konopné drogy s prevalenci 28,2 % (2).
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Nezanedbatelnd je také mira uzivani konopnych drog v CR v poslednich
12 mésicich i v poslednich 30 dnech, jejichZ prevalence je 8,9 %, resp.
2,0 % (2). Je vyrazné vy3si ve skupiné mladych dospélych (15-34 let),
kde dosahuje 19,3 %, resp. 3,9 % (2).

Nejvyssi zkusenost s uzitim i aktudinim uzivanim nelegalnich drog
v CR je ve skupiné mladych dospélych ve véku 15-34 let, ve které
dosahuje zkusenost s uzitim nelegaini drogy alespor jednou v Zivoté
46,1 % (2). Naopak ve vekové skupiné nad 35 let je nejvétsi zkusenost
s uzitim 1ékd s hypnotickym ¢i sedativnim Ucinkem nebo [ékd s ob-
sahem opioidl proti bolesti mimo |écebny kontext (bez |ékafského
predpisu nebo uzivané v rozporu s ordinaci lékafe) (2). Celozivotni
prevalence uziti téchto Iékd mimo Iécebny kontext je v ¢eské populaci
23,9 %, ve skupiné mladych dospélych (15-34 let) je tato prevalence
nizsi, dosahuje 20,7 % (2).

Prevalence diabetes mellitus (DM) v pradbéhu poslednich 40 let
dramaticky stoupla, jak globalné (3), tak v CR (4), a pfedpoklada se jeji
dal3i nardist i v nasledujicich letech (3). Prevalence DM v CR (Uidaje za rok
2018) je 88 na 1000 obyvatel, v absolutnich ¢islech se jednd o pfiblizné
936000 osob (4). Vzhledem k takto vysoké cetnosti tohoto onemocnénti
a zaroven vysoké celoZivotni prevalenci uziti nelegdlni drogy v obecné
populaci je téma uzivani drog také v populaci diabetickych pacientd
aktudlni otdzkou a je tfeba mu vénovat patfi¢cnou pozornost.

Uzivéni nelegélnich drog pacienty s DM se vénoval pouze omezeny
pocet studii, které se Casto lisf ve svych vysledcich, a to jak v otdzce
prevalence (5), tak i moZného vlivu drog na glukézovy metabolismus
(6). Odlisnost vysledkd studiif mlze byt zplsobena rozdily v metodice,
zpUsobech vybéru ucastnikd studie, velikosti zkoumaného souboru
i jeho vékovém rozloZenf (6). Vétsina studif také nezkouma dobu uzivani
a frekvenci (pfip. velikost davky), které téZ mohou mit vliv na jejich vy-
sledky. V otazce vlivu na glukézovy metabolismus napf. v pfipadé opiatl
a opioidd nerozlisuje, o kterou z latek konkrétné se jedna (napf. opium,
v némz je smes alkaloidd, mize mit odlisné Ucinky na glukézovy meta-
bolismus nez ¢isty morfin samotny) (6). Komplikovany zivotni styl, ktery
se Casto vaze k uzivani nelegélnich drog, a také typické charakteristické
rysy uzivatell nelegélnich drog, pro které mize byt obtizné shroméazdit
dostatecny pocet uzivatell pro studii, udrzet je v ni, a ziskat tak pravdivé
informace, jsou nejcastéjsimi piicinami odlisnych design studif, a tudiz
rznorodych vysledkd (6).

Prevalence uzZivani drog u pacientii s diabetem

Mira uzivani nelegdlnich drog v populaci diabetickych pacientd je
celosvétové neznama. Bylo publikovano nékolik studif, které s vyuzitim
zdravotnich zaznamd zjistovaly prevalenci skupiny diagnéz spojenych
s abuzem nelegélnich ndvykovych latek (definované jako uzivani ne-
legalnich 3tek spojené s vyznamnymi zdravotnimi problémy, postize-
nim a/nebo neschopnosti plnit své povinnosti v praci, $kole ¢i doma)
u dospeélych s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) (5). Prevalence téchto
diagndz u pacientt s DM2T se v nékolika studiich provedenych v USA
pohybovala od 29 % do 4,2 % (5), zaroven v jediné studii se srovna-
vacim designem vysla tato prevalence dvojndsobné vyssi u pacientl
s DM2T v porovnani se subjekty bez této diagndzy (4,2 % vs. 2,1 %) (5, 7).
V této studii byla taktéZ u pacientd s DM2T a s diagnézou ze skupiny

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E17

Diabetes mellitus a nelegalnf drogy

abuzu navykovych latek nalezena asociace se schizofrenif, izkostnou
poruchou, poruchami nélad, osobnosti a chovéni (7). Populac¢ni studie
s dostatecné reprezentativnim vzorkem, kterd by byla pfimo zaméfena
na prevalenci uzivani nelegélnich drog v populaci pacientd s DM, viak
dosud v literature dostupna neni (5). Pro ¢eskou populaci zadna publi-
kovand data, zabyvajici se pfimo & nepfimo mirou uzivani nelegéinich
drog u pacientl s DM, zatim dostupna nejsou.

V piipadé diabetes mellitus 1. typu (DM1T) pfedevsim u adolescent(
se nabizi otdzka, zda pfitomnost tohoto onemocnéni zvysuje s ohledem
na uzivani drog jejich potfebu riskovat, nema na ni vliv, nebo naopak
tuto potfebu mirni (8). Studie na italskych adolescentech ve véku
12-16 let dospéla k zavéru, ze DM1T nema na rizikové chovani vcetné

bez DMIT, ale nebyla schopna potvrdit vliv na miru uzivani nelegal-
nich drog (10). Dle studif tykajicich se pfimo miry uzivani nelegéinich
drog adolescenty s DMI1T se zd3, Ze je u nich spise nizsi v porovnan{
s jejich zdravymi vrstevniky. U chilskych adolescentl ve véku 13-19 let
byla prevalence uziti nelegdlni ndvykové latky nékdy v zivoté 9,6 %
u jedinct s diabetem, zatimco u téch bez diabetu dosahovala 22,2 %
(11). Tento rozdil byl vyrazny u mladsich adolescentd, naopak ve starsf
veékové kategorii 17-19 let byla prevalence uziti ndvykovych ldtek mezi
adolescenty s diabetem a bez diabetu podobna (11). Podobna studie
byla provedena na populaci polskych adolescentd za pomoci dotaz-
niku z ESPAD (European School Survey Project on Alcohol and Other
Drugs — Evropska skolnf studie o alkoholu a jinych drogéch) (12), kde
celoZivotni prevalence uZiti nelegdini drogy u adolescentd s DM1T
byla nizsi v porovnani s obecnou populaci (28 % vs. 46 %). Nejcastéji
uzitou drogou byly ve skupiné adolescentd s DM1T i v obecné populaci
adolescentl konopné drogy (18,3 % vs. 33,1 %) (12).

Vliv nelegalnich drog na diabetes

Vliv uzivani nelegélnich drog na pacienty s diabetem je patrny ve vysky-
tu jak akutnich, tak dlouhodobych komplikaci. Pacienti s DM s ablzem
nelegalnich drog méli nizsf adherenci k 1é¢bé, méné se dostavovali
na kontroly u lékafe a v mensi mife se podrobovali pfedepsanym la-
boratornim testdm (5). Byla u nich téZ prokdzana zvysena frekvence
hospitalizaci a vyssi podil amputaci dolnich koncetin (5). Pfedpoklada
se, ze uzivani nelegdlnich drog maze byt jednim z faktord zvysuijicich
u mladych pacientd s DMIT nejenom frekvenci akutnich komplikaci,
jako jsou ketoaciddza a hypoglykemie, ale i mortalitu (13).

Abuzus nelegalnich drog zvysuje miru poskozeni bunék a snizuje
jejich antioxida¢ni schopnosti (6). Zvysuje tak riziko rozvoje metabo-
lického syndromu a diabetu (6). Nelegdlnf drogy jako opiaty, kokain
¢i marihuana majf vliv na glukézovy metabolismus a jejich pravidelné
uzivani je spojeno se snizenou citlivosti k inzulinu (14) a dfivéjsim na-
stupem DM2T (15). Vliv uzivani nelegalnich drog na hodnotu HbA,
(6, 13), ani na postprandialnf glykemii u dospélych pacientl s diabetem
zatim prokazan nebyl (6). Autofi metaanalyzy, kterd se vztahlm k HbA,
a postprandialni glykemii vénovala, ale zaroven upozornujf na potfebu
randomizované kontrolované studie na uZivatelich nelegalnich drog
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s diabetem, kterd by zahrnovala faktory jako stravu, antidiabetickou
medikaci a adherenci k 1é¢bé, které mohou mit vliv na parametry
glukézového metabolismu. Ty nebyly ve vétsiné studif zahrnutych do
metaanalyzy zohlednény a tim mohly byt vysledky ovlivnény (6).

Konopné drogy

Marihuana a obecné konopné drogy jsou v CR nejrozsitengjsi nelegal-
ni drogou (2). Jejich uzivani je ¢astéji spojeno s nezdravym zivotnim
stylem, jako je koufeni tabdku a nadmérné pitf alkoholu (16). UZivatelé
konopnych drog maji také vyssi kaloricky pfijem v porovnani s jejich
neuzivateli (17). Rizika konopnych drog pro rozvoj a management DM
je viak potfeba zvaZzit také pfi I1é¢bé konopim a kanabinoidy, kterd je
v poslednich letech dostupnd i v CR.

Stran vztahu konopnych drog a metabolismu glukdzy jsou vysledky
dosud provedenych studif dosti rozporuplné. Hlavni slozka s psychoak-
tivnim Ucinkem v konopnych drogéch je A*-THC, kterd svym plsobenim
na receptory v téle zvysuje apetit a stimuluje adipogenezi (17). Existujf
studie, které potvrzuji hypotézu, ze uzivani konopnych drog BMI zvy-
Suje (17) a poji se s vyssi mirou viscerdIni obezity (18). Pfevazuji viak
studie, které nalezly jejich asociaci s nizsim BMI, pfipadné ve vztahu
k BMI nezjistily zadny rozdil (16, 17). V daldich studiich byla prokazana
asociace uzivani konopnych drog a nizsiho obvodu pasu, nizsi inzu-
linové rezistence a nizsi hladiny inzulinu po 9 hod. hladovéni (17, 19).
Je viak zaroven nutné dodat, Ze existuje i studie, ktera spojitost mezi
chronickym uzivanim konopnych drog a hladinou inzulinu po hladoveni
nenalezla (18). Moznym vysvétlenim rozporuplnych vysledkd je, Ze az
na jednu studii (20) se jednalo o studie prlifezové, a tedy nebylo mozné
dostate¢né posoudit kauzalitu (17). Dalsim z moznych vysvétlenije, Ze
kumulativni davka kanabinoidl nebyla u uzivatel( dostatecné vysoks,
aby ovlivnila metabolismus tukd a glukdzy (17).

V longitudindlnich studiich nebyl prokadzan Zadny vliv uzivani ko-
nopnych drog na prevalenci diabetu (16, 20), ale u mladych dospélych,
kteff uzili marihuanu alespon 100x v zivoté, bylo ve stfednim véku
prokdzano vyssi riziko rozvoje prediabetu (20). Autofi studie nabizf
vysvétleni, ze konopné drogy maji méfitelny vliv na glukézovy metabo-
lismus do doby, dokud je neprevazi tradi¢ni” faktory pfispivajici k vzniku
diabetu, jako nezdravy Zivotni styl a vék (16, 20). Dalsim dévodem muze
byt skute¢nost, Zze pacienti s diabetem mohou mit tendenci omezit
nezdravé navyky, jako je koufeni marihuany, na rozdil od pacient( bez
diagnozy diabetu (17).

U diabetikl se nepfedpoklddd, ze by akutni uziti konopnych drog
mélo piimy efekt na hladinu glukdzy, spise je rizikem dopad nepfimy
zplsobeny zvysenym apetitem a mensi mirou sebekontroly (21), ty
nasledné u pacientd s DM1T zvysuji riziko ketoacidozy (22). V polské
studii zminéné vyse (12) byl zkouman vliv uzivani konopnych drog
na hladiny HbA, _u adolescentl s DMIT. Jejich uzitf jak v poslednich
12 mésicich, tak uziti nékdy v zivoté bylo asociovano s horsi kontrolou
glykemie, definované hladinou HbA, > 64 mmol/mol (12).

Opiaty/opioidy
Opioidy jsou u diabetickych pacientd ¢asto predepisovany ke zmirnéni

neuropatické bolesti (5), kterd postihuje 10-26 % pacientl s diabetic-
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kou neuropatif (23). Dlouhodobé uzivani opioidd mdze nasledné vést
k jejich zneuzivani az zavislosti (5). Opioidy a opidty ovliviuji glukézovy
metabolismus pfes aktivaci sympatiku, ktera vede k narusenf sekrece
inzulinu a tim hyperglykemii (14). Existuje zatim nepotvrzend hypotéza,
Ze u zavislych na heroinu a metadonu mdze dochézet k funkénimu
selhdni B-bunék pankreatu z dévodu poskozeni uzivanim téchto drog
nebo kzméné odpovédi cilovych tkani na inzulin, at uZ viivem pfimého
plsobeni heroinu a metadonu ¢i jejich medidtort (24, 25). Dochézi
tak k zhorsenf odpovédi na pfijem glukdzy, kdy je odpoveéd v podobé
sekrece inzulinu snizend, a vysledkem je zvyseni hladiny glukézy v plaz-
mé (24, 25). Oproti tomu, u zavislych na heroinu byla také pozorovana
hyperinzulinemie a naruseny glukézovy metabolismus, podobné jako
je tomu u pacientd s DM2T (14, 24).

U pacientq, kteff jsou nebo v minulosti byli na substitu¢ni lé¢bé
(z dGvodu zavislosti na opioidech/opiatech), byla zjisténa zvysena
prevalence DM2T (5). Toto mUze byt zptsobeno jak efektem opioid(l/
opidtl na glukdzovy metabolismus, tak i horsimi stravovacimi ndvyky
i celkové nezdravym zivotnim stylem (5). U parcidlnich opioidnich
agonistd, jako je napf. buprenorfin, pouzivany v substitu¢ni 1é¢bé,
byl pozorovan mensi vliv na glukézovy metabolismus (5); mira DM2T
mezi pacienty na substituci buprenorfinem byla nizsi v porovnani
s pacienty na substituci metadonem (5). Existuji viak také studie, které
nenasly zddnou vyznamnou asociaci mezi uzivanim opidtd a diabe-
tem, nebo dokonce nasly nizsi miru diabetu mezi uzivateli nez mezi
neuzivateli (24).

Vedlejsim efektem uzivani opioidl mize byt i hypoglykemie, jak
naznacila nedavna studie zaloZend na analyze dat francouzské databéze
nezadoucich U&inkd lé¢iv. Studie zjistila asociaci mezi hypoglykemif
a 9 rliznymi opioidy (kodein, fentanyl, hydromorfon, metadon, morfin,
oxykodon, tramadol, buprenorfin a nalbufin) (26). Toto riziko bylo vyssi
u pacientt s diabetem a u Zen (26). Studie poukazuje na to, Ze hypo-
glykemie po uziti opioidd ¢asto nastava u stabilizovanych diabetikd,
U nichz se uvazuje spiSe o nezddoucim Ucinku antidiabetické lécby
jako pficiné hypoglykemie, zatimco na viné mize byt zapocata Iécba
opioidy (26). K definitivnimu potvrzeni zavérd studie viak bude tfeba
randomizovanych prospektivnich kontrolovanych studif.

V souvislosti se vztahem mezi opioidy a diabetem je tfeba zminit,
7e opioidni antagonista naloxon se prokézal jako ucinny u hypogly-
kemif indukovaného autonomniho selhdni u diabetikd, kdy svym
plUsobenim na endogenn{ opioidni receptory zlepSuje odpoveéd
adrenalinu na nizkou hladinu glukdzy a zvysuje endogenni syntézu
glukozy (27).

Stimulancia

Kokain

Spotfeba kokainu v CR dle odhad(i dlouhodobé roste a kokain se stava
stale dostupnéjsi drogou, ktera se rozsifuje i do ,mainstreamového”
,hospodského” prosttedi (2). Uziti kokainu vede k uvolnéni katechola-
minG a k zvysenf kortizolu a kortikotropniho hormonu, které inhibujf
sekreci inzulinu z pankreatu, spousti glykogenolyzu a glukoneogenezi
a tim zvysuji hladinu glukézy v krvi (14). U pacientl s DM1T hrozi po uZitf
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kokainu v dtsledku jeho zdsahu do glukdzového metabolismu ketoa-
ciddza (13, 14). Spojitost mezi uzivanim kokainu a diabetickou ketoaci-
dézou byla zdokumentovana v nékolika studiich, kde uziti kokainu bylo
asociovano s hospitalizaci pro ketoacidozu az ve 1/4 pfipadd (13, 22).

Extaze (3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin - MDMA)
Diabeticka ketoaciddza je taktéz rizikem u diabetikl 1. typu uzivajicich
extdzi (14). Extaze pusobi pres serotoninergni 5-HT2 receptory a pres
tyto receptory také spousti uvolnéni katecholamin (14, 28). Uzivani
extdze je nejcastéji spojeno s vytrvalym tancovanim na tanecnich
akcich, béhem néhoz hrozi vyznamnd dehydratace (28), zéroven
dochazi k velké spotfebé glukdzy az rozvoji hypoglykemie (29, 30).
Extdze nejen u diabetikl mUZe také vyvolat syndrom nepfiméfené
sekrece antidiuretického hormonu, ktery dohromady s extazi vyvo-
lanou polydipsif, zvysenou dostupnosti tekutin na tanec¢nich akcich
a doporucenimi doplhovat pfi téchto akcich tekutiny zpdsobuje
hyponatremii (13, 28).
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Amfetamin a metamfetamin

Zvyseni katecholamin( zpGsobuiji i dalsi stimulanty, jako je amfetamin
a metamfetamin (pervitin) (13). Stimulaci produkce glukdzy a snizenim
jejtho odbourdvani mohou stimulanty v pfipadé chybgjiciho inzulinu
vést k hyperglykemii, avsak ve studiich toto dosud nebylo zdokumen-
tovano (13).

Zaveér

Vzhledem k rozsifeni nelegdlnich drog v ¢eské populaci je tfeba pfedpo-
klddat, Zze i ¢ast diabetickych pacientl nelegalni drogy uziva. Nelegalnf
drogy svym plsobenim na receptory a tkdné v lidském téle ovliviuj
glukdzovy metabolismus a jejich uzivani tak mdze ptedstavovat zvy-
sené riziko pro pacienty s diabetem. Pfedevsim pacienti s DMIT, ale
i ti s DM2T léceni inzulinem, ktefi uzivaji nelegdini drogy rekreacné ¢i
pravidelng, by méli byt proto dostate¢né informovani o zdravotnich
rizicich, jako je napf. hyperglykemie, ketoaciddza ¢i hypoglykemie, které
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Pulmo-renalni syndrom

Zdenka Hruskova, Vladimir Tesaf
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Pulmo-rendlni syndrom je definovan jako soucasny vyskyt plicniho (krvaceni do plic) a renélniho postizeni (s typickym nalezem
sprkovité nekrotizujici rychle progredujici glomerulonefritidy). Jeho pfi¢inou jsou autoimunitni onemocnéni, nejcastéji ANCA-
-asociované vaskulitidy a anti-GBM (glomerularni bazalni membréana) choroba. Pro pfiznivou prognézu pacientd je zasadni
véasné stanoveni spravné diagndzy a neprodlené zahdjeni terapie. Terapii volby jsou dodnes zejména vysokodavkované
kortikosteroidy a cyklofosfamid, obvykle spolu se sou¢asnym provedenim plazmaferéz. Mezi novéjsi lé¢ebné alternativy patfi

vyvy

predevsim rituximab, i kdyZ zkusenosti s jeho vyuzitim u nejtézsich pfipadd pulmo-renalniho syndromu jsou relativné omezené.

Klicova slova: ANCA, difuzni alveolarni hemoragie, protilatky proti glomeruldrni bazélni membrané (anti-GBM), rituximab,
rychle progredujici glomerulonefritidy, vaskulitida.

Pulmonary-renal syndrome

Pulmonary syndrome is defined by occurrence of lung involvement (alveolar haemorrhage) in association with renal failure
(with a typical crescentic necrotizing rapidly progressive glomerulonephritis). It is caused by an autoimmune disease, most fre-
quently ANCA-associated vasculitides and anti-GBM (glomerular basement membrane) disease. Early establishment of the right
diagnosis and immediate treatment are crucial for favourable prognosis of the patients. First choice therapy includes high-dose
corticosteroids and cyclophosphamide, usually with plasma exchange added. Newer therapeutic possibilities include especially
rituximab even though there is limited experience with its use in the settings of the most severe cases of pulmonary syndrome.

Key words: ANCA, anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) antibodies, diffuse alveolar haemorrhage, rapidly pro-
gressive glomerulonephritis, rituximab, vasculitis.

Uvod - definice
Pulmo-renaini syndrom (PRS) je charakterizovan sou¢asnym vy-

ragii — DAH). V ledvinéch je PRS doprovéazen priinikem bunék imunitniho
systému a fibrinu porusenou glomerularni bariérou do mocového prostoru,

skytem rendlniho a respira¢niho selhani, resp. rychle progredujici
glomerulonefritidy a difuzniho alveolarniho krvaceni, vzniklych na
podkladé autoimunitniho onemocnéni (1, 2). Nej¢astéjsi pficinou PRS
jsou ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) — asociované
vaskulitidy (AAV) zodpovédné za priblizné 55-75 % vsech pfipadu
PRS a anti-GBM (glomerularni bazalni membrana) choroba (dfive
Goodpastureova, asi 10-15 %). Méné castou pfic¢inou vzniku PRS jsou
pak daldf autoimunitni onemocnéni (Tab. 1), kterd ke krvaceni do plic
a/nebo selhanf ledvin vedou pomérné vzacné, i kdyz jejich celkovy
vyskyt vzacny byt nemusi (1-4).

Patologickym podkladem PRS je zanét (vaskulitida) malych cév (arteriol,
kapilar, venul) spojeny s nekrézou a narusenim cévni stény. V plicich pak
dochédzi k pfimé extravazaci erytrocytd do alveold (difuzni alveoldrni hemo-

s naslednou tvorbou charakteristickych srpkd a vznikem nekrotizujici

rychle progreduiici glomerulonefritidy (RPGN), kterd mdze vést k rychlému

selhdnfledvin (faddové béhem nékolika dnf az tydnd) (1, 3, 5, 6). RPGN jsou
obvykle déleny do 3 skupin podle pfitomnosti a distribuce imunodepozit
vimunofluorescencnim obraze v rendini biopsii:

B typ1(10%) - s linedrnimi depozity IgG podél glomerularni bazalnf
membrany (GBM), vyskytujici se u anti-GBM choroby,

B typ 2 (10-15 %) — s granularnimi depozity imunoglobulind a kom-
plementu, ktery mUze byt projevem rliznych imunokomplexovych
onemocneéni (napr. systémového lupus erythematodes),

B typ 3(75-80 %) — s tzv. pauciimunitnim obrazem v imunofluorescenci
s malym mnoZstvim nebo zcela chybéjicimiimunodepozity, ktery je
charakteristicky pro ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) (3-5).
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Vyskyt onemocnéni

Vyskyt pulmo-rendlniho syndromu je obecné vzacny, ANCA-
-asociované vaskulitidy maji v Evropé odhadovanou incidenci kolem
10-20/milion obyvatel/rok a anti-GBM choroba jen 1-1,5/milion obyvatel/
rok, navic ne viechny piipady téchto onemocnéni se projevi prave pulmo-
-renalnim syndromem (u AAV se DAH vyskytuje u 10-35 % pacient(
a postizenfledvin u vice nez 70-80 %, u anti-GBM choroby je vyskyt DAH
popisovan u 60-80 % pacientl a postizeni ledvin u priblizné 90 %) (1).

AAV se nejcastéji vyskytuji u pacientd v 5.-7. dekaddé Zivota, s té-
mér stejnym zastoupenim Zen a muzd, anti-GBM ma vrchol vyskytu
u mladych muz( ve 2.-3. dekadé a druhy (mensi) pak v 6.-7. dekadé.
Imunokomplexové vaskulitidy (zejména IgA vaskulitida a lupusova
vaskulitida) jsou ¢astéjsi u mladsich pacientd.

Jak u AAV, tak u anti-GBM choroby byla popsdna geneticka predis-
pozice, kterd ke vzniku onemocnéni pfispiva spolu s environmentalnimi
faktory. Onemocnéni mize byt spusténo probéhlou infekci, vznik kr-
vaceni do plic u anti-GBM choroby je ¢astéjsi u kurdkd, u AAV je vyskyt
Castéjsi u pacientl s vyssi expozici kiemiku, nebo také u farmara (1, 2, 7).

PrestoZe jsou onemocnénivzacna, jedna se o onemocnéni poten-
cidlné Zivot ohrozujici, na kterd je vhodné pomyslet ve viech nejasnych
pfipadech soucasného (zavazného) akutniho postizenf ledvin a plic.
Mnoho studif prokazalo, Ze progndza pacienta je jednoznacné zavisla na
vcasném stanoveni diagndzy a neodkladném zahéjeni pfislusné terapie.

Diagnosticky postup pri podezieni
na pulmo-renalni syndrom

Klinicky obraz i ¢asovy prdbéh PRS je zna¢né variabilni, od velmi
mirnych ¢&i jen pliZzivé nastupujicich projevd témér bez subjektivnich
potizi, po velmi zavazny stav progredujici béhem nékolika hodin k nut-
nosti umélé plicni ventilace a/nebo dialyzy. Pfiznaky a projevy jak DAH
(dusnost, hemoptyza, anémie, hypoxie), tak RPGN (oligurie, periferni nebo
plicni edém, hypertenze) nejsou ani specifické, ani pfilis senzitivni. Nekdy
byvaji piftomny systémové (,chfipkovité") pfiznaky (napf. artralgie, teploty,
Unava, Ubytek vahy) a patrny mohou byt projevy systémové vaskulitidy
v jinych postizenych organech (typicky zejména v ORL oblasti) (1, 2, 8).

V pfipadé jiz jen ddvodného klinického podezieni na PRS je indiko-
vano imunologické vysetfeni — stanoveni ANCA protiltek (protilatek
proti cytoplazmé neutrofild) a protildtek proti glomeruldrni bazalni
membrané (anti-GBM). Pozitivni vysledek je pro stanoveni diagnoézy ve
spravném klinickém kontextu povazovan za dostatecny, diagnézu Ize
jesté potvrdit provedenim (nejcastéji rendlni) biopsie, ale ta nemusi byt
v akutni fazi snadné a neméla by v zadném pfipadé zpozdit pfislusnou
terapii. Pokud jsou ANCA a anti-GBM protilatky negativni, stava se renaini
biopsie naléhavéjsi, vhodné je vysettit hladiny komplementu (C3, C4),
hladinu IgA, anti-nukledrni protiltky, protilatky proti dvouvladknové DNA
(anti-dsDNA), revmatoidni faktor, ASLO a pfipadné kryoglobuliny (1,4, 9).

Ze zobrazovacich metod je zakladni diagnostickou metodou pro
plicnf postizen{ prosty RTG snimek hrudniku, pokud je ale dostupné,
mélo by byt u pacientl s podezfenim na pulmo-rendlnf syndrom
preferovdano HRCT vysetieni. Zejména v pfipadech diagnostickych
pochyb ¢i obav z infekce je na misté bronchoskopie s bronchoal-
veolarnf lavazi. Plicni biopsie mtze definitivné potvrdit diagnézu
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Tab. 1. Piiciny pulmo-rendiniho syndromu (upraveno podle (1, 2))

Pfic¢iny pulmo-renalniho syndromu

ANCA-asociované vaskulitidy: Granulomatéza s polyangiitidou
(GPA, dfive Wegenerova)
Mikroskopicka polyangiitida
(MPA)

Eozinofilni granulomatdéza

s polyangiitidou (EGPA, dfive
syndrom Churga a Straussoveé)

Anti-GBM choroba (Goodpastureova)

Jiné primarni vaskulitidy: IgA vaskulitida (Henoch-
Schoenleinova purpura)
Kryoglobulinemicka vaskulitida

Behcetova choroba

Antifosfolipidovy syndrom

Systémova onemocnéni pojiva Systémovy lupus
erythematodes
Revmatoidni artritida
(vaskulitida)

Systémova sklerodermie
Polymyositida/
dermatomyositida

SmiSené onemocnéni pojiva

Polékové vaskulitidy Hydralazin
Propyl-thiouracil

Penicilamin

Idiopaticky PRS

Tab. 2. Redukce ddvek pulzniho cyklofosfamidu s ohledem na vék a rendini
funkci (podle studie CYCLOPS (15))

Vék (v letech)

Kreatinin (umol/I)

<300 =300
<60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz
60-70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz
>70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz

vaskulitidy, ale vytéZnost transbronchialni biopsie nebyva vzdy
vysokd a ostatni zpUsoby odbéru plicnf biopsie jsou jiz pomérné
dost zatézujici. V zahrani¢nf literatufe byva také zminovano funkeni
vysetfenf plic s typickym nalezem zvysené difuzni kapacity pro CO
(DLCO) pfi pokracujicim krvaceni (10), ale i jeho prakticky diagnos-
ticky vyznam je v akutnich stavech sporny.

Co se tyce postizeni ledvin, kromeé zvyseného (stoupajiciho) kreati-
ninu je pro diagnozu zdsadnf vysetfeni moce, kde u pacienta s aktivnf
proliferativni glomerulonefritidou nachdzime smiseny mocovy nélez:
mikroskopickou hematurii (glomerularni, tedy s dysmorfnimi erytrocyty
a/nebo akantocyty) a malou az stfedni proteinurii. RendInf biopsie je
pak u RPGN diagnostickou metodou volby a doporucuje se ji provést
nejen pro vlastni potvrzeni diagndzy, ale i pro posouzeni miry aktivniho/
chronického postizenf a reverzibility zmén, jak jiz ale bylo zminéno, nenf
pro zahdjeni terapie zcela nezbytna (4).

Diferencialné-diagnosticky je pfi podezfeni na PRS tieba vyloucit
jind onemocnéni, kterd mohou soucasné postihovat plice a ledviny
a napodobovat jej, jako je napft. kardidInf insuficience s plicnim edé-
mem a hypoperfuzi ledvin, maligni hypertenze, infekéni onemoc-
néni (napf. legionella, leptospirdza, malarie) ¢i bronchopneumonie
se sepsi-indukovanym rendInim selhanim. V zdsadé kazdé pficina
akutniho rendlniho selhani maze vést k oligurii s ndslednym plicnim

edémem, ktery je také nutné odlisit od DAH. Situace mUZze byt navic
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na pulmo-rendini syndrom (upraveno podle (1))

Klinické a RTG znamky

DAH a RPGN
Vyloucent jiné pficiny: \
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Terapie: KS + CYC (@/nebo RTX)
+ PLEX

nékdy komplikovdna sou¢asnym vyskytem DAH a infekce, ¢i DAH
v terénu plicniho edému (1, 2). Mozny diagnosticky algoritmus pfi
PRS je zndzornén na Obr. 1.

Terapie
Jak jiz bylo zminéno, pulmo-rendlni syndrom mize byt akutné
Zivot ohrozujicim stavem a jakékoli prodleni v 1é¢bé je spjato se zhor-

Senim progndzy. Obecné maji nejvyssi mortalitu a riziko ireverzibilniho

ti s nutnostf dialyzy jiz v dobé diagndzy, déle starsi pacienti a také
pacienti s DAH vyZadujicim mechanickou ventilacni podporu (3, 8,
10). Terapie pulmo-rendiniho syndromu by méla byt pfizplsobena
zakladni diagndze, tiZi postizeni, stavu pacienta a jeho komorbidi-
tam, pravdou vsak je, Ze tradi¢ni terapeuticky pfistup je spolecny
a zahrnuje vysokodavkované (pulzni) kortikosteroidy, cyklofosfamid
a Casto také plazmaferézy. Kortikosteroidy potlacuji zanétlivou reakdi,
cyklofosfamid zastavuje produkci autoprotildtek a cilem plazmaferézy
je obecné rychlé odstranéni patogennich cirkulujicich autoprotilatek
(¢i jinych patogennich substanci).

V posledni dobé byly u pacientd s vaskulitidou testovany i novéjsi
|é¢ebné moznosti, nejvic zkusenostf je doposud k dispozici s rituxima-
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bem, ale je nutno podotknout, Ze pacienti s tézkym pribéhem byli
z randomizovanych studif mnohdy vylucovani.

V nasledujici ¢asti budou uvedeny jednotlivé pficiny PRS spolu
s prfehledem zékladnich terapeutickych moznosti.

ANCA-asociované vaskulitidy (AAV)

AAV jsou nekrotizujici vaskulitidy malych (az stfednich) cév bez
(nebo jen s malym mnozstvim) imunodepozit, obvykle (i kdyz ne vzdy)
spojené s vyskytem ANCA protilatek. ANCA mohou byt u AAV nami-
feny proti proteindze 3 (PR3-ANCA), pak v imunofluorescenci obvykle
vykazujf cytoplazmaticky typ fluorescence (c-ANCA), nebo je cilovym
antigenem myeloperoxidaza (MPO-ANCA) a typ imunofluorescence
je perinukledrni (p-ANCA).

Mezi AAV fadime 3 klinicko-patologické jednotky, a to granulo-
matdzu s polyangiitidou (GPA, dfive zndmou pod ndzvem Wegenerova
granulomatdza) — ¢astéji PR3-ANCA pozitivni; mikroskopickou polyan-
giitidu (MPA) — ¢astéji MPO-ANCA pozitivni; a eozinofilni granulomato-
zu s polyangiitidou (EGPA, dfive syndrom Churga a Straussové) — castéji
MPO-ANCA pozitivni, ale také ANCA negativni (11).

Jak jiz bylo zminéno, AAV (zejména GPA a, MPA, jen vzacné EGPA)
jsou nejcastéjsi pficinou PRS. Progndéza nelécené systémové AAV byvala
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velmi Spatna (ro¢ni mortalita ¢inila az 90 %), ale po zavedeni kombino-
vané imunosupresivni terapie do praxe se vyrazné zlepsila (s dosazenim
remise az u 80-90 % pacientU), i kdyz je mortalita stéle zvysena proti
stejné staré bézné populaci a problémem z{stava také vysoké procento
konec¢ného stadia renalniho selhdni (end-stage renal disease — ESRD)
s nutnosti ndhrady funkce ledvin. U pacientd se zdvaznym DAH je proti
ostatnim pacientlim s AAV navic stéle vysoké i riziko celkové (Casné
i pozdni) mortality, v jedné nedavné retrospektivni studii u pacientd se
zavaznym krvacenim do plic bylo po 3 mésicich nazivu 83 % pacientd
a po pfiblizné 4 letech 59 % (8).

Soucasna terapie PRS u AAV

Terapii AAV Ize obecné rozdélit na 1é¢bu indukéni, jejimz cilem je
navodit remisi onemocnéni, a lé¢bu udrzovaci, jejimz cilem je predejit
vzniku relapst onemocnén.

Zlatym standardem v |é¢bé systémové vaskulitidy byl od 70. let
20. stoleti terapeuticky rezim s dlouhodobé (minimélné 1 rok) podava-
nym peroralnim cyklofosfamidem a postupné detrahovanou dévkou
kortikosteroidl (vstupné 1 mg prednisonu/kg/den). Za poslednich
25-30 let pak byla pak zejména diky aktivitdm Evropské vaskulitické
spolecnosti (EUVAS) provedena fada studif, které vedly k dnes obecné
akceptovanému schématu lé¢by AAV zminénému i v doporucenich
pro lécbu AAV (9, 12-14).

Ve stru¢nosti je v indukeni [é¢bé AAV (PRS) indikovdno podani
vysoké davky kortikosteroidl (vstupné prednison 1 mg/kg/den), tera-
pie mdze byt v Uvodu zahdjena podanim 3 pulzl metylprednisolonu
a250mgaz 1gpo 3 posobéjdouci dny. U pacientl s PRS je pak stéle
nejcastéjsi a nejosvédcenéjsi lécbou cyklofosfamid, ktery mize byt
podén peroralné (2 mg/kg/den), nebo (dnes ¢astéji) v intravendznich
pulzech (15 mg/pulz) a 2-3 tydny, dévku cyklofosfamidu je nutno
redukovat s ohledem na vék a renalnf funkci (Tab. 2), doporucuje se
sledovat i hladinu leukocytd a davku pfi jejich poklesu také upravit.
Intravendzni podani cyklofosfamidu (CYC) je v navozeni remise stejné
ucinné jako podani perordlni a je spojeno s jeho nizsi kumulativnf
davkou a nizsim vyskytem leukopenie (15), a pfestoze bezpecnost
a ucinnost intravendzniho podéani nebyla v plvodni studii testovana
u pacientd s rendlnim selhanim, byl tento postup ovéfen v men-
sich studiich a mUze byt u pacientl s tézsi formou PRS vyhodnéjsi
(16). Mozny castéjsi vyskyt relapsd pfi intravendznim podani byl sice
popsan, ale nebyl spjat s vyssim rizikem mortality ¢i morbidity (17)
a v akutni fazi lé¢by PRS neni ani rozhodujici.

Oproti davnéjsimu postupu je dnes po 3—6 mésicich (po do-
sazeni stabilni remise) terapie CYC zpravidla ukonc¢ena a pacienti
jsou prevedeni na udrzovaci terapii, nejc¢astéji azathioprinem (AZA)
v davce 2 mg/kg/den. Bylo prokézano, Ze ¢asné zahajeni udrzovaci
terapie nezvysuje pocet relapst ani nezhorsuje celkové preZiti (18).
Alternativou azatioprinu v udrzovaci lé¢bé (nejcastéji u pacientl
se soucasnou nutnosti 1é¢by hyperurikemie allopurinolem, ktery
interferuje s metabolizmem azatioprinu) je methotrexat, ktery by ale
mykofenolat-mofetil, jenz byl ale v randomizované studii v porovnani

s azathioprinem inferiornf (19).
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Plazmaferézy v lécbé PRS u AAV

Lécebnd vyménna plazmaferéza (PLEX), v nejcastéji pouzivaném
rezimu 7 vykond béhem 14 dn(, aspon prvni 2-3 vykony denng, je
dle KDIGO guidelines doporucena v 1é¢bé pacientd s AAV s nutnostf
dialyzy nebo rychle rostoucim sérovym kreatininem a navrhovana u pa-
cientd s krvacenim do plic, tedy v praxi témér u vsech pacientd s PRS
(12). Prestoze je v této indikaci plazmaferéza hojné vyuzivéna, dikazy
ze studii tak zcela jednoznacné nejsou a pro pacienty s DAH donedavna
data z randomizovanych studif v zasadé neexistovala.

Na zékladé nékolika provedenych studii s PLEX u AAV, jejichZ vy-
sledky byly shrnuty v metaanalyze (20), vedou plazmaferézy u AAV ke
snizeni rizika zavislosti na dialyze v ¢ase 12 mésicl (relativni riziko (RR):
0,64; 95% konfidenc¢ni interval (Cl): 0,47-0,88), ale nevedou ke snizenf
celkové mortality (RR: 1,01;95% Cl: 0,71-1,43). V dlouhodobém sledovéni
pacientt lécenych plazmaferézou navic pdvodni pfiznivy vliv na obnovu
renalnf funkce mizf (21).

Pro ziskani lepsich diikaz{ v této oblasti byla provedena dosud nejvetsi
studie u pacientl s AAV nazvana PEXIVAS (22), kterd probihala po celém
svété ve vice nez 100 centrech. Cilem studie bylo porovnat u pacient(
s rendlnf insuficienci s GFR pod 50 ml/min a/nebo s plicnim krvacenim
Ucinnost pridani plazmaferéz ke standardni terapii s terapif bez plazma-
ferézy (studie zaroven mechanizmem dvojité randomizace porovnavala
vysokou — standardni - a nizkou davku kortikosteroidd). Studii se podafilo
dokonit, zafazeno do ni bylo pres 700 pacientd, ale vysledky zatim byly
publikovany jen formou abstrakt/Ustnich sdéleni (Walsh M et al, ERA-EDTA
kongres, Kodar, 2018 a Merkel P et al, ACR Annual Meeting, Chicago,
2018). Dle predbézného sdélenf z kongrest nebyl mezi pacienty léceny-
mi plazmaferézou a pacienty bez plazmaferézy zjistén zadny vyznamny
rozdil, a to ani u pacient( s krvacenim do plic, ale pro vétsi zavéry a revizi
stavajicich doporuceni se domnivéme, Ze je tieba vyckat definitivnich
vysledkd této studie.

Rituximab v lécbé PRS u AAV

Rituximalb, chimérickd monoklonalni protildtka proti antigenu CD20,
se na zékladé vysledkd 2 randomizovanych studii RAVE (23) a RITUXVAS
(24), které shodné prokdzaly jeho srovnatelnou Ucinnost v indukénf
lé¢bé AAV v porovnani' s cyklofosfamidem (jak peroralnim — RAVE, tak
pulznim intravendznim — RITUXVAS), stal dnes jiz bézné vyuZivanou
alternativou v indukénf 1é¢bé AAV a v fadé center je dnes indikovan
i jako terapie prvni volby. Nepochybné je pak mozné vyuzit zejména
jeho potencidlné vyssi t¢innost u (opakované) relabujicich pacientd,
kde by mél byt RTX jisté |ékem volby.

Kromé indukeni 1é¢by je dnes RTX indikovan i v [é¢bé udrzovaci,
kde byla ve francouzské randomizované studii MAINRITSAN (a to
i dlouhodobém sledovéni) prokdzana nékolikandsobné vy3si icinnost
opakovaného podavani RTX v udrZzeni remise oproti standardni terapii
azathioprinem (25, 26).

U pacientU s PRS je ale situace prece jen trochu komplikovanéjsi,
nebot pacienti s opravdu tézkym postizenim pfi AAV byli vylouceni ze
viech provedenych studii. Ve studii RITUXVAS, ve které byli rituximabem
|éCeni i pacienti s t€z8im renalnim postizenim (medidn GFR ve vétvi

s rituximabem byl 20 ml/min, 24 % vyZadovalo dialyzu), byla lé¢ba
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rituximabem doplnéna v Uvodu o 2 pulzy cyklofosfamidu - z obavy, Ze
nastup ucinku RTX mize byt pomalejsi. Ve studii RAVE byl RTX podavan
bez CYC, ale pacienti se sérovym kreatininem nad 354 pmol/Il nebyli
do studie viibec zafazovani. U¢innost a bezpecnost 1éby rituximabem
(bez soucasného podani cyklofosfamidu) u pacientd s tézkou rendlni
vaskulitidou a tézkym postizenim obecné tak zatim z{stava diskutabilni,
i kdyz v klinické praxi a malych studiich Ize pozorovat tendenci vyuZivat
RTX samostatné a nezda se, Ze by timto postupem byli pacienti ohrozeni
(27). Dle naseho nazoru je mozné v této indikaci RTX jako prvni volbu
bez CYC vyuZit zejména tam, kde jsou obavy z moZnych nezadoucich
ucinkl cyklofosfamidu (velmi mladi, nebo naopak staff - fragilni — pa-
cienti, pacienti s rizikem infek¢nich komplikaci apod.).

Kortikosteroidy v [écbé AAV

Kortikosteroidy (KS) byly doneddvna povazovany za naprosto nedilnou
soucast lécby AAV a (pfinejmensim) v Evropé byly obvykle podavény v niz-
kych davkach dlouhodobé, pricemz rychlost detrakce v ivodu byla relativné
pozvolna. Vysoka pretrvavajici mortalita s podstatnym vyskytem infekénich
komplikaci u pacientl s AAV v prvnim roce lécby a srovnatelny vyskyt
nezadoucich Ucinkl ve vétvi s RTX i s CYC ve studiich RAVE a RITUXVAS ale
ved| k obraceni pozornosti na terapii KS, které se zdaly byt spoluvinikem
téchto pozorovani a zaroven oblasti, kde Ize 1é¢bu snadno modifikovat.

Jednim ze zplsob, jak Ize davku KS snizit, a to i u pacientU s tézsim
postizenim, je podat v Uvodu RTX spolu s nizsf davkou CYC a KS pak
rychle detrahovat ¢i Uplné vysadit. Tento zplsob byl Uspésné vyuzit
v nékolika mensich studiich (28, 29). Ve vyse zminéné studii PEXIVAS
byla kromé Ucinnosti PLEX studovana i U¢innost a bezpecnost lécby
niz$f davkou KS (Uvodnf davka KS byla stejnd, ale detrakce byla v jedné
vetvi studie vyrazné rychlejsi, s dosazenim pfiblizné 50 % kumulativni
davky prednisonu). Jak bylo feceno, definitivni vysledky zatim nebyly
publikovany, ale pfedbéznd data naznacuji, Ze rychlejsi snizenf davky KS
bylo stejné Ucinné, a piitom spojené s nizsim vyskytem nezadoucich
Ucinkd, a proto bude zfejmé do budoucna preferovéno.

V dnedni dobé je u AAV testovédna i Ié¢ba s Uplnym vynechanim
KS, napf. ve studii s avacopanem (NCT02994927), inhibitorem C5a
receptoru, ktery by mohl KS v [é¢ebném algoritmu zcela nahradit,
ale data jsou jen pfedbéZna, a navic opét ani zde nebyli zafazovani

pacienti s PRS s t&z8im postizenim.

Anti-GBM choroba

Anti-GBM choroba je podle revidované klasifikace vaskulitid fazena
mezi imunokomplexové vaskulitidy malych cév, postihujici glomerularn{
a/nebo plicni kapildry, s linedrni depozici anti-GBM protildtek podél ba-
zaIni membrany (11). Plicni postizeni zplsobuje krvaceni do plic a rendini
postizeni nekrotizujici srpkovitou GN. Pfestoze se nejednd o klasické
imunokomplexové onemocnéni, pfi chorobé dochazi k tvorbé imu-
nokomplext in situ, sklddajicich se z protildtek navazanych na bazalni
membranu glomeruldrnich nebo plicnich kapildr. Anti-GBM protilatky
jsou namifeny proti nekolagenni doméné 1 a3 fetézce kolagenu IV. Dnes
je pro onemocnéni, které se mdze projevit i izolované jen v ledvinach,
nebo méné casto izolované v plicich, preferovan nézev anti-GBM cho-

roba. Goodpasturelv syndrom je dfivéjsi oznaceni pro pulmo-rendlnf
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syndrom (i jiné etiologie — napf. pfi AAV), Goodpastureova choroba je
pak ndzev pouzivany pro pulmo-rendini syndrom s pozitivitou anti-GBM
(3, 4), ale nazev jiz neni preferovan (11).

U anti-GBM choroby je snad jesté vice nez u AAV nutno zdUraznit
potfebu rychlého stanoveni diagndzy a okamzitého zahajeni terapie.
Progndza onemocnéni vyrazné zavisi na vstupni Urovni rendini funkce,
pokud je onemocnéni diagnostikovano pfi kreatininu pod pfiblizné
500 umol/I, je Sance na rendini preziti dobrd, pokud je v3ak jiz pacient
dialyzovén, progndza se vyrazné zhorsuje.

Podle KDIGO doporucent je u vsech pacientl s anti-GBM indiko-
véna terapie kortikosteroidy, cyklofosfamidem a plazmaferézou, mimo
pacienty bez extrarenélniho postizeni, zavislé na dialyze, se 100 % srpkd
v rendlni biopsii (12), kde je jiz nadéje na obnovu renélni funkce miziva.
Rozhodnuti nelécit pacienta ale musf byt peclivé zvazeno, nebot i pa-
cienti vyzadujici dialyzu nékdy rendini funkci obnovi a existuje riziko
pozdniho vzniku plicniho krvacenf (30).

Standardni terapie zahrnuje kortikosteroidy, cyklofosfamid a plazma-
ferézy (denné po dobu 14 dnli nebo do dosazeni negativity anti-GBM
protilatek). Terapie kortikosteroidy byva obvykle zahdjena podanim
intravendznich pulzl metylprednisolonu po 3 dny. Cyklofosfamid byl
dfive podavan zejména perordlné v davce 2 mg/kg/den, novéjsi studie
ale popisuji i moznost intravendznich pulzd cyklofosfamidu, které byly
prevzaty z 1é¢ebnych schémat u AAV. Na rozdil od AAV je u anti-GBM
choroby riziko relapsu nizké a udrzovaci imunosupresivni terapie nenf
indikovéna. Délka terapie cyklofosfamidem by méla byt 2-3 mésice,
kortikosteroidy by mély byt vysazeny do 6 mésicl. Pokud jsou vsak
patrny trvajici klinické zndmky aktivity onemocnéninebo trva pozitivita
anti-GBM protilatek, mlze byt terapie prodlouzena na 6-9 mésicl a ke
snizeni kumulativni davky CYC je mozné u pacient( vyzadujicich delsi
dobu imunosuprese pozdé&ji pouzit i azathioprin (4).

AZ kolem 40 % pacientd s anti-GBM ma zaroven pozitivni ANCA
protilatky (Castéji MPO-ANCA). Pacienti s dvojitou pozitivitou ANCA
a anti-GBM sdruzuji ,nevyhody” obou diagnéz: renalni preZiti pacientl
s dvojitou pozitivitou ANCA a ani-GBM je podobné jako u izolované
pozitivity anti-GBM, tedy horsi nez u AAV, na druhou stranu pacienti
na rozdil od izolované pozitivity anti-GBM podobné jako AAV relabujf
(31). Indukeni terapie by méla byt volena podle zésad 1é¢by anti-GBM
choroby a udrzovaci podle zasad Ié¢by AAV.

U anti-GBM choroby existuji zkusenosti s [é¢bou rituximabem,
ale jsou jen ve formé kazuistik a nezda se, Ze by RTX vedl k vyssi-
mu rendlnimu preziti. Zajimavym novym pfistupem mdze byt lé¢-
ba pomoci imunoglobulin-G degradujictho enzymu pldvodem ze
Streptococcus pyogenes (IdeS), ktery by mohl nahradit terapii plazmafe-
rézou a je u antiGBM choroby testovan ve studii faze Il (NCT03157037).

Jiné etiologie PRS

Jedné se o velmi heterogenni skupinu onemocnéni (Tab. 1), u nichz
je manifestace s klinickym obrazem pulmo-renalniho syndromu vzac-
na. Terapie by opét méla byt pfizplsobena zakladnimu onemocnénf
a zdvaznosti jeho prabéhu. Pokud je stav zavaznéjsi, byvd i v téchto
indikacich vyuZzivdna kombinovana imunosuprese kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, nékdy i s pridanim plazmaferéz.
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Zaveér - vyhled do budoucna

Progndza PRS se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila, ale
stale se jedna o stav zévazny a potencidlné zivot ohrozujici. Klicem ke
zlep3eni progndzy onemocnént je jednoznacné ¢asna diagnostika
a ¢asné zahdjenf pfislusné terapie, je tedy tfeba na onemocnéni po-
myslet. S rozvojem biologické 1é¢by Ize ocekévat nardstajici vyuziti RTX
i v 1écbé pacientd s AAV se zavaznéjsim postizenim, asi se ale v této
indikaci nedoc¢kame randomizované studie. V souc¢asném davkovani,
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byla diskutovéna vyse a nelze vyloucit, ze bude spiée ustupovat. Cas
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Background: Probe-based confocal laser endomicroscopy (pCLE) is a novel diagnostic technique for endoscopy which
enables a microscopic view at a cellular resolution in real-time. Endoscopic detection of early neoplasia in the distal
esophagus is difficult and often these lesions can be missed. The aim of the pilot study was to obtain characteristic pCLE
figures in esophageal diseases for following studies, and to evaluate the possible future role of pCLE in the diagnostics of
dysplastic Barrett’s esophagus (BE) or early esophageal adenocarcinoma (EAC). Methods: A review of the current literature
was performed and previously published pCLE images and classifications of esophageal diseases were searched and stu-
died first. In phase two of the pilot study patients with esophageal diseases such as reflux esophagitis, BE and EAC were
enrolled and scheduled for upper endoscopy with pCLE. A healthy cohort was also included. Results: From January 2019 to
July 2019, a total of 14 patients were enrolled in this prospective pilot study: 3 patients with reflux esophagitis, 4 with BE,
3 with EAC and 4 persons were included in the healthy cohort. The endoscopy with pCLE was performed and characteristic
pCLE figures were obtained. The correct diagnoses based on real-time pCLE were evaluated by an endoscopist in 11 of
the 14 cases (78.6 %). Conclusion: It was possible to obtain typical pCLE images of esophageal diseases during a standard
cap-assisted endoscopic procedure. pCLE seems to be a feasible new technique in BE surveillance and early neoplastic
lesion detection. However, more studies and data on larger number of patients are needed.

Key words: Barrett’s esophagus, confocal laser endomicroscopy, esophageal cancer, esophagitis.

Konfokalni laserova endomikroskopie v diagnostice onemocneéni jicnu: pilotni studie

Uvod: Konfokalni laserova endomikroskopie vyuzivajici sondy (probe-based confocal laser endomicroscopy — pCLE) je nova
diagnostickd metoda urcena pro endoskopii, kterd umozriuje mikroskopické vysetieni na bunécné urovni v redlném case.
Endoskopicka diagnostika ¢asnych neoplastickych lézi distalniho jicnu neni snadna a ¢asto tyto Iéze mohou byt pfehlédnuty.
Cilem pilotni studie bylo ziskat charakteristické pCLE obrazy u onemocnéni jicnu pro dalsi studie a vyhodnotit moznou roli
pCLE v diagnostice dysplastického Barrettova jicnu (Barrett’s esophagus - BE) a ¢asného adenokarcinomu jicnu (esophageal
adenocarcinoma - EAC). Metody: Nejprve byl vyhledéan prehled souc¢asné literatury s ndslednym nastudovanim pfedchozich
publikaci obsahujici pCLE obrazy a jejich klasifikaci u onemocnéni jicnu. V druhé fazi byli do této pilotni studie zafazeni pacienti
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s onemocnénim jicnu, ktefi podstoupili horni endoskopické vysetrenis pCLE. Zafazena byla i zdrava kohorta osob. Vysledky:

Od ledna roku 2019 do ¢ervence roku 2019 bylo vysetieno celkem 14 pacientd v rdmci této prospektivni pilotni studie: 3 pacienti
s refluxni ezofagitidou, 4 s BE, 3 s EAC a 4 zdravé osoby. Byla provedena endoskopie s pCLE a ziskany charakteristické pCLE
obrazy. Spravna diagnoza byla endoskopistou stanovena pomoci pCLE (real-time) celkem u 11 ze 14 vysetienych pacientl

(78,6 %). Zavér: Bylo mozné ziskat typické pCLE obrazy u onemocnéni jicnu béhem standardni endoskopie s vyuzitim capu.
pCLE se zd4 byt novou slibnou metodou k surveillance BE a detekci ¢asnych neoplastickych 1ézi. Na druhou stranu je zapotiebi

vice dalsich studii a dat na vétsim souboru pacient(.

Kli¢cova slova: Barrettlyv jicen, ezofagitida, konfokalni laserova endomikroskopie, nadory jicnu.

Introduction

Probe-based confocal laser endomicroscopy (pCLE) is a new dia-
gnostic technique for endoscopic use. pCLE provides a microscopic
view at a cellular resolution in real-time. Barrett's esophagus (BE) is
considered as a premalignant condition for esophageal adenocar-
cinoma (EAC). Although the risk of cancer progression from nondy-
splastic BE is quite low (0.12-0.5 % per year) (1, 2), patients with BE are
managed with endoscopic surveillance. According to the European
society for gastrointestinal endoscopy (ESGE) guidelines, the patient
should undergo high-definition white-light endoscopy (HD-WLE) with
targeted biopsies from every visible lesion and random four-quadrant
biopsies every 2.cm (3).

Unfortunately, endoscopic detection of early neoplasia is difficult
and these lesions can often be missed (4). Moreover, EAC risk is signi-
ficantly higher in dysplastic BE and the risk increases from 6 % up to
13 % annually (4-6).

pCLE as a novel endoscopic technique enables real-time microsco-
pic imaging of the mucosal tissue, and may play an important role in
future diagnostics of dysplastic BE or early EAC.

Methods

A review of the current literature about pCLE in esophageal diseases
was carried out first. Then the pCLE images from previously published
articles, classifications and criteria for pCLE were studied (Miami classifi-
cation for BE published by Wallace, with the addition of the description
for low-grade dysplasia (LGD) by di Pietro and for high-grade dysplasia
(HGD) by Gaddam (7-9).

From January 2019 to July 2019, a total of 14 patients were enrolled
into this prospective pilot study. The study protocol was approved by
the ethical committee of University Hospital Brno and all patients signed
the informed consent. The healthy cohort consisted of volunteers from
the medical students. Midazolam was used for sedation. A half dose of

Tab. 1. Baseline characteristics of patients (n = 14)

Fluorescite® (2.5 ml) with 8 ml of saline solution as a contrast agent was
used. The cap was placed at the end of the endoscope before the exa-
mination. During the endoscopic procedure we used the GastroFlexTM
UHD confocal probes connected to a Cellvisio® system (fig. 1a, 1b). The
patients underwent a standard upper endoscopy, the esophagus and
gastroesophageal junction were also carefully examined using high defi-
nition Fujifilm® endoscopes with white light endoscopy, blue light imaging
(BLI), linked color imaging (LCl) and then by pCLE (fig. 23, 2 b). Biopsies were
taken from every area investigated by pCLE, and pCLE videos were later

Fig. 1a, 1b. Position of the endoscopic tower Fujifilm® and the Cellvisio
endoscopy system® including the laser scanning unit and display (Mauna
Kea Technologies, Paris, France) during the endoscopic procedure

Variable Total (n = 14) Healthy cohort Reflux esophagitis Barrett’s esophagus Esophageal
(n=4) (n=3) (n=4) adenocarcinoma
(n=3)
Male/female M: 10/F: 4 M: 3/F: 1 M: 2/F:1 M:2/F: 2 M: 2/F:1
Age (average) 45.8 25.3 39.0 54.3 70.5
BMI (average) 26.2 24.8 279 259 26.8
Smoking Y:3/E:3/N: 8 Y: 0/E: O/N: 4 Y:2/E:O/N: 1 Y:1/E:1/N: 2 Y:0/E: 2/N: 1
PPl users Y:7/N:7 Y:0/N: 4 Y:2/N: 1 Y:4/N: 0 Y 1/N: 2
Hiatal hernia Y:4/N: 10 Y. 0/N: 4 Y:2/N: 1 Y 1/N: 3 Y 1/N: 2

Y —yes, N—no, M—male, F - female, BMI — body mass index, PPl — proton pump inhibitor, E — ex-smoker
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correlated with the histopathologic findings (by a histopathologist and an
endoscopist independently, and in phase two by a histopathologist and
an endoscopist together). The aim of the pilot study was to obtain basic
microscopic images of a healthy esophagus, esophagitis, BE and EAC.

Results

A total of 14 patients were enrolled in the study and underwent
an upper endoscopy with pCLE, of which 10 patients were male and
4 were female. The average age was 45.8 years and the mean BMI was
26.2.The following diagnoses were endoscopically identified and later
confirmed by histopathology results: 3 patients with reflux esophagitis,
4 with BE (3 patients with intestinal metaplasia (IM), 1 patient with LGD),
3 patients with EAC and 4 persons were included in the healthy cohort.
Half of the patients were current users of proton pump inhibitors,
3 patients were smokers, 3 patients were ex-smokers, and in 4 patients
hiatal hernia was present among the endoscopic findings. The baseline
characteristics of the patients can be seen in table 1.

The upper endoscopy examination was followed by pCLE. No ad-
verse effects were observed after the application of the contrast agent.
Videos were recorded during all of the pCLE procedures. Every video
record was evaluated during the endoscopy, and then re-evaluated
with a final histopathology result according to each diagnosis of reflux
esophagitis, BE (IM, LGD), EAC, and also in the healthy cohort.

In a healthy esophagus we observed these pCLE images: normal
squamous epithelium which appears as typical scale-like cells (fig. 3a),
without the presence of inflammatory cells, sporadically intrapapillary
capillary loops were also observed (fig. 3 b).

In patients with reflux esophagitis we saw columnar cells, hyperemia
and inflammatory cells in the area of the gastroesophageal junction (fig.
4a), and in the squamous epithelium, stromal papillae with hyperemia
in the distal esophagus (fig. 4 b).

The characteristic pCLE figures which we saw (and recorded) during
the procedure in nondysplastic BE were: columnar cells and uniform
villiform architecture and with dark goblet cells (fig. 5a, 5 b). In the patient
with both BE and LGD we observed: dark non-round glands, lack of goblet
cells, a sharp cutoff of darkness and variable cell size (fig. 6a, 6 b). No patient
with HGD participated in our pilot study. In patients with EAC the following
signs were seen: disorganization or a loss of structure, dark columnar cells
with severe nuclear atypia and dilated irregular vessels (fig. 7a, 7 b).

The comparison of the pCLE images and the final histopathology
figures from the biopsies taken can be seen in Fig. 3c-7c.

The correlations between the pCLE images captured by endosco-
pists and the definitive histopathology results are summarized in table
2. The correct diagnoses based on real-time pCLE were evaluated
by an endoscopist in 11 of the 14 cases (78.6 %). The average time
of pCLE examination needed to obtain a diagnosis based on pCLE
images was 8 minutes.

Fig. 2. Endoscopic view in high-definition white-light endoscopy (HD-WLE)
(a) and blue light imaging (BLI) (b) of nondysplastic Barrett’s esophagus
investigated with the confocal probe Cellvisio®

Tab. 2. Correlation between pCLE images and definitive histopathology samples

- G Esophageal
Variable Total Healthy cohort Reflux esophagitis | Barrett’s esophagus adenocarcinoma
(n=4) (n=3) (n=4)
(n=3)
Histology Esophageal Reflux esophagitis
14 squamous epithelium: | (grade 1): 2, (grade IM:3, LGD:1 Esopha_geal
adenocarcinoma: 3
4 2:1
Correct pCLE established
diagnoses/definitive 11/14 4/4 2/3 3/4 2/3
histopathology diagnoses
Average time of pCLE procedu-
re needed to establish diagnoses 8.0 6.0 75 9.6 9.0
based on pCLE images (minutes)

pCLE - probe-based confocal laser endomicroscopy, IM — intestinal metaplasia, LGD — low grade dysplasia
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Discussion

pCLE is a novel diagnostic method used in gastrointestinal en-
doscopy (BE, gastric diseases, pancreatic cysts, bile duct structures
and inflammatory bowel disease or colorectal lesions in the colon), as
well as in the pulmonary and urinary systems, and even during surgical
procedures (10, 11).

Promising data and results were gained especially for BE. One of the
first prospective multicenter studies was published by Wallace et al in 2010
(7). 40 sites of BE tissue were investigated by pCLE (followed by matching
biopsies) and evaluated by 11 experts in BE, with results which suggest
that pCLE has a very high accuracy for the diagnoses of neoplasia in BE.

One year later Sharma et al (12) in 2011 published another prospec-
tive multicenter study on a larger cohort of patients and with a different
study design. The pCLE were examined in 101 patients with BE and the
combination of HD-WLE with pCLE significantly improved the ability to
detect neoplasia in BE in comparison to just HD-WLE alone.

In 2011 Gaddam et al (8) set the pCLE criteria for dysplastic BE
(HGD/cancer). The study resulted in the formulation of a total of six pCLE
criteria which predicted dysplasia with a good degree of accuracy. These
criteria were as follows: saw-toothed epithelial surface, not easily iden-
tifiable goblet cells, non-equidistant glands, unequal size and shape of
glands, enlarged cells, and irregular and non-equidistant cells. However,
this work did not evaluate the ability of these criteria to diagnose LGD.
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Diagnostic criteria from di Pietro et al (9) in 2019 have recently been
published. The best cutoff for LGD diagnosis was the positivity of any
3 of the 6 following criteria: dark non-round glands, irregular gland shape,
lack of goblet cells, sharp cutoff of darkness, variable cell size, and cellular
stratification.

The characteristic pCLE figures we obtained were in accordance with
previously published articles and classifications (in diagnosis with BE, EAC
and healthy esophagus). We found just one study from Canto et al (13)
in which patients with esophagitis were also investigated using pCLE.
However, the aim of that study was focused on neoplastic lesion detection
and thereis a lack of information about pCLE images of esophagitis. In our
pCLE figures we recorded columnar cells with hyperemia and inflammatory
cells (in the area of the gastroesophageal junction) and squamous epithe-
lium in the distal esophagus with stromal papillae and their hyperemia.

Early detection of dysplastic BE lesions and their treatment is a goal
for the prevention of EAC progression. However, the identification
and detection of these lesions can be challenging for endoscopists.
In 2017, Schélvinck et al (4) published a comparative study where the
detection rates of neoplastic visible lesions (HGD or early EAC) were
60 % in community centers and 87 % in expert centers. This supports
the value of expert centers for visible lesion detection. The detection
and more accurate specification of the lesion can be even higher
in combination with pCLE.

Fig. 3. pCLE view of a normal distal esophagus: a, b— normal squamous epithelium of the esophagus (typical scale-like cells), no edema or inflammatory
cells; c - histopathology examination: normal squamous epithelium, haematoxylin-eosin staining 40x

Fig. &. pCLE view of esophagitis: a — columnar cells, hyperemia and inflammatory cells (area of gastroesophageal junction), b — squamous epithelium,
stromal papillae with hyperemia; c — histopathology examination: mixed acute and chronic inflammatory cells in the epithelium, basal cell hyperplasia,
elongation and hyperemia of the lamina propria papillae, haematoxylin-eosin staining 40x
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Fig. 5. pCLE view of BE with intestinal metaplasia (nondysplastic): a — columnar cells with dark “goblet” cells, no nuclear atypia, b — columnar cells without
nuclear atypia; ¢ - histopathology examination: columnar epithelium of intestinal type with goblet cells, haematoxylin-eosin staining 40x

C

Fig. 6. pCLE view of BE with low grade dysplasia: a - non-round shaped glands with dark columnar cells, b - variable degree of darkness with sharp
cutoffof the columnar epithelium;, c — histopathology examination: glands with columnar epithelium with lack of goblet cells and nuclear enlargement,

haematoxylin-eosin staining 40x

Alongside the possible higher rate of detection of dysplastic BE
by pCLE, there are other advantages discussed. The strategy of the
Seattle protocol may miss 10-50 % of esophageal neoplasms and
the increased risk of bleeding from multiple biopsies is also under
debate (14, 15). The use of pCLE during endoscopy may increase the
detection and targeting of neoplastic lesions and could decrease the
number of biopsies (resulting in a lower risk of bleeding) (12, 13, 16).

The incidence of EAC is increasing and due to late carcinoma de-
tection the 5-year survival rate is low (less than 20 %) (17, 18). As well
as BE as a complication of gastroesophageal reflux disease, there are
other well known risk factors for EAC such as male gender, smoking
and obesity (19-21).

Most of the data also considers the location in the distal esopha-
gus on the right side of the wall as risk factor for EAC development.
According to this data neoplastic lesions are mainly located between
the 12 and 3 o'clock position (22) or by other authors between the
2 and 5 o'clock (23). This part of the distal esophagus should be possibly
investigated more carefully if pCLE were to be used.

The length of BE segment is also assessed as a risk factor for EAC
progression. The risk of progression increased from 19 % to 28 % for
every 1.cm increase in the length of the BE (19, 24, 25). Richardson et
al (26) in 2018 in his work showed that multiple real-time pCLE can
evaluate the entire segment of the BE.
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Radiofrequency ablation is an endoscopic ablation technique, and ba-
sed on the results of several recent studies it is widely used in the era-
dication of dysplastic BE (without any visible lesion). If visible lesions are
apparent, a combination of endoscopic resection and ablation techniques
should be performed (3, 6, 27-30). A future benefit of pCLE could be the
accurate distinguishing between nondysplastic and dysplastic BE and
therefore, better therapy management (16).

The risk of lymph node metastases in cases of intramucosal ade-
nocarcinoma (T1a) is low, around 1-2 % (20, 31). Therefore endoscopic
methods of resection such as endoscopic mucosal resection (the
preferred method in case of early EAC) or endoscopic submucosal
dissection (in selected cases only) are considered as sufficiently defi-
nitive treatment (32). An esophagectomy is mostly seen as a second
option due a similar success rate but higher morbidity in treatment. If
EAC invades the submucosa (T1b) the risk of lymph node metastases
increases to 22 % (some data even shows 46 %) and for that reason
endoscopic resection is not feasible (31, 33, 34). In cases of EAC (T1b
sm1) with favorable grading (well differentiated) and without lym-
phatic or blood vessel tumor invasion, an endoscopic resection can
be considered in patients of a borderline fitness for surgery (3, 30).

One possible role of pCLE can be in the accurate definition of the
lesions of BE (LGD, HGD or EAC), leading to the best choice of treatment.
Dolak et al (2) in 2015 published a study where patients with BE referred
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Fig. 7. pCLE view of esophageal adenocarcinoma: a - disorganized structure, dark columnar cells with severe nuclear atypia (anisokaryosis), b - disorga-
nized structure of the gland with dark columnar cell and dilated irregular vessels; ¢ — histopathology examination: neoplastic glands show highly irregular
architectural glandular arrangement and sever nuclear atypia, haematoxylin-eosin staining 40X

for endoscopic resection were examined by pCLE before the resection.
The study revealed additional neoplastic tissue when compared with
the prior HD-WLE and narrow band imaging (NBI).

Promising data is also available from two meta-analyses published
in 2016 a 2018, both published by Xiong from China. In 2016 his meta-
-analysis confirmed that pCLE can be applied to BE surveillance and can
lead to the early diagnosis of EAC (35). His recently published analysis
from 2018 highlighted significantly increased esophageal neoplasia
detection when compared to NBI alone (36).

Performing pCLE in the distal esophagus can sometimes be diffi-
cult. However, using a cap at the end of the endoscope can help and
improve the stabilization of the probe and the final pCLE image (14).
Adverse effects or allergic reactions to the contrast agent Fluorescite®
have been studied in 2 272 patients (from 16 international centers in
total) who underwent pCLE in the gastrointestinal tract. No serious
adverse events were reported. Mild adverse events occurred in just
1.4 % of individuals, including nausea/vomiting, transient hypotension
without shock, injection site erythema, diffuse rash, and mild epigas-
tric pain (37). In our group we did not record any side effects after
the application of the contrast agent. Another relative disadvantage
can be the higher purchase price and operational costs. On the other
hand, using pCLE during an endoscopy can lead to a decrease in en-
doscopic procedures and the amount of biopsies taken, potentially
reducing the costs (13, 26).

As well as pCLE there are other experimental methods currently in
development. De Groof et al (38) published a method of computer-aided
detection of early BE neoplasia in 2018. This method also enables real-time
detection and locates BE neoplasia on endoscopic images with high
accuracy. However, more experience, data and further development of
the algorithm for the video evaluation performed in this new technique
are needed.
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A possible limitation of our study is the low number of patients
investigated. However, the aim of this pilot study has been to gain
experience with pCLE in esophageal diseases and obtain characteristic
pCLE figures for future studies.

Conclusion

Endoscopic detection of neoplasia in BE (especially in long segments) is
challenging and advisable in managing surveillance in expert centers for BE.

We studied and established basic pCLE figures for esophageal di-
seases during a standard cap-assisted endoscopic procedure. It seems
to be a possible new technique in BE surveillance and early neoplastic
lesion detection. However, more studies and data on larger numbers of
patients are needed.
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Prevalenci diabetu je v CR mozno sledovat z dat UZIS sestavenych na zakladé hlaseni poskytovatell zdravotnich sluzeb
nebo z dat vykazovanych zdravotnim pojistovnam. Tato data obsahuji jak diagnézu, tak Iéky vyzvednuté v [ékarné. Zafazeni
pacienta k urcité chronické nemoci na zakladé spotieby Iéciv umoziiuje klasifikace PCG (Pharmacy-based Cost Groups),
pouzivana v CR od za¢atku roku 2018 ke zpfesnéni pierozdéleni vybraného pojistného mezi zdravotnimi pojistovnami.
Clanek porovnava vysledky uréeni prevalence diabetu na zakladé dat reportovanych UZIS a zdravotnim pojistovnam
(diagnoza a spotieba léciv) a diskutuje soucasné a budouci vyhody i nevyhody jednotlivych pfistupu. Vykazovéni diagno6z
v ambulantni oblasti je povazovéano za nepfesné, na druhou stranu peroralni antidiabetika nejsou v CR zatim uzivéna viemi
pravdépodobné indikovanymi pacienty s diabetem 2. typu nebo alespori ne v dostate¢ném mnozstvi.

Vhodny pfistup k urceni prevalence diabetu z dat reportovanych zdravotnim pojistovnam nabyva na vyznamu v souvislosti
se zfizenim Nérodniho diabetologického registru zaloZzeného pravé na téchto datech a souvisejicim zastavenim hlaseni
poc¢tu o3etfenych diabetik( pro UZIS.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus 2. typu, diagnéza, farmakoterapie, PCG klasifikace, prevalence.

Comparison of different approaches for estimation of prevalence of type 2 diabetes
mellitus in the Czech Republic

Prevalence of type 2 diabetes in the Czech Republic can be estimated from data reported by health care providers either
to the statistical office or to health insurers. The latter include both diagnosis and prescribed drugs. Patient classification to
a certain chronic condition based on consumption of drugs (Pharmacy-based Cost Groups classification) has been used in
the Czech Republic for the purpose of redistribution of collected funds among health insurers since the beginning of 2018.
This article compares prevalence of diabetes estimated from statistical data and from data reported to health insurers, and
discusses current and future advantages and disadvantages of all methodologies. Diagnoses reporting in outpatient care are
considered to be inaccurate, on the other hand peroral antidiabetics do not seem to be prescribed to all indicated patients.
The appropriate approach to prevalence estimation from data reported to health insurers is becoming even more important after the
creation of National Diabetes Register based on insurance data and the related abatement of direct reporting to the statistical office.

Key words: diagnosis, PCG classification, pharmacotherapy, prevalence, type 2 diabetes mellitus.

Uvod

Diabetes mellitus pfedstavuje vyznamnou zdravotni, socidIni i eko-
nomickou z4téz pro soucasnou spolec¢nost (1). Nejvyssi zastoupeni
v populaci ma diabetes mellitus 2. typu — dle International Diabetes
Federation (déle IDF) pod néj spada az 90 % pfipadu (1). V poslednich
letech Ize celosvétoveé zaznamenat rdst vyskytu diabetu 2. typu a do

budoucna se pfedpokldda jeho dalsi narlst. Tento jev Ize vysvétlit rs-
tem populace, jejim starnutim a také zménami v Zivotnim stylu. Lé¢ba
onemocneéni s sebou nese vysoké ndklady (2), obzvlasté vzhledem
kjeho Cetnym a zdvaznym zdravotnim komplikacim. Pro optimalizaci
poskytované zdravotni péce, odhad potieby kapacit i ndkladt v CR
je nezbytné se zabyvat otazkou prevalence diabetu 2. typu v CR.
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Zdroj, ze kterych Ize urcit vyskyt diabetu 2. typu na nasem tzem!,
je v soucasnosti nekolik, jejich spolehlivost je vsak mnohdy diskutabilni.
Sbérem dat o pacientech se zabyvé Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky (dale UZIS) a ¢ini tak formou dotaznikd, které jsou kazdoro¢né
zasilany viem poskytovatellim zdravotni péce. Navratnost dotaznik{
viak neni stoprocentni — v letech 2015-2017 ¢inila 77-85 % (3). Data
jsou tedy nekompletni a ndsledné rozsiteni na celou populaci mdze
zpUsobit nepresnosti ve vyslednych hodnotach. Metodika sbéru dat
mUze byt navic zatizena dalSimi nedostatky, napf. dvojim zafazenim
pacienta v pffpadé vysetfeni u dvou poskytovatelU.

Druhym zdrojem Udajl o prevalenci jsou data zdravotnich pojisto-
ven, na kterych je také zalozen Narodnf diabetologicky registr (NDR),
ktery byl zfizen v roce 2016 novelizaci zakona ¢. 372/2011 Sb. o zdravot-
nich sluzbéch a podminkéch jejich poskytovani. Registr se v soucasnosti
nachézi ve vystavbé, v dalsich fazich by mélo dojit k rozsiteni udajd
0 vystupy laboratornich vysetfeni, pfipadné dalsi klinicka data (4).

Z dat zdravotnich pojistoven je mozno identifikovat diabetika 2. typu
pomoci vykdzanych diagnéz nebo vykazané spotieby antidiabetik (2).
Pouzitl jedné ¢i druhé metodiky, popfipade jejich kombinace, se viak
mUze zasadné lisit vyslednym poctem urc¢enych pacientd, jak dale popisuje
tento ¢lanek.

Prvni pfistup, jimZ je urcenf pacienta na zakladé vykdzané diagnézy
(konkrétné pod kédem E11), ve své préci vyuzila napiiklad Kocova (5) ¢i
Horak (6), ktery ve své studii popsal zejména nedostatky této metodiky.
Systém vykazovani diagndz se lisi v zavislosti na typu poskytovatele, jimz
mUze byt prakticky lékaf, poskytovatel specializované ambulantni péce ¢i
IGzkové péce. V pifpadé ambulantnich specialistl a praktickych lékarl je
diagndza vykazovana spolu s provedenym vykonem, Uhrada v3ak zavisi na
vykonu, nikoliv na diagndze. Spravné vykazovani diagndz tak neni dostatec-
né motivovano ani kontrolovano. Navic, pokud dojde ke stanoveni diagndzy
diabetu v rdmci vysetfeni u jiného specialisty (napf. kardiologa), mdze byt
pro pojistovnu uvedena pouze hlavni diagndza pfislusné jeho specializaci.
Na druhou stranu, v oblasti lGzkové péce dochézi k Uhradé prave na zékladé
hlavni a vedlejsi diagndzy. Uvedeni diagndzy diabetu tak miZe pozitivné
ovliviovat vysi Uhrady. Jak bude ukézano dale, ve vykazovani diagnoz se
mUze vyskytovat celd fada dalsich nedostatkd.

Druhy pfistup k urcenf diabetikl je zaloZzen na mnoZstvi spo-
tfebovanych Iéciv, které je rovnéz mozno urcit z dat zdravotnich
pojistoven. Tato metodika' byla vyuzita v predeslych studiich (2,
9), které se zabyvaly pfevdzné ndkladovosti tohoto onemocnéni
v CR. Logika této metody je nasledovna: pacienti trpici diabetem
2. typu by dle soucasnych doporuceni méli az na vyjimky uzivat
lé¢iva z anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) skupiny A10B —
,Antidiabetika, kromé insulint” (7). Pokud tedy pacient uzil v daném
roce urcité mnozstvi téchto Iéciv, bude urcen jako diabetik 2. typu.
Spotfeba IéCiv se mimo jiné od 1. 1. 2018 vyuziva pro zafazeni paci-
entl do tzv. farmaceuticko-nédkladovych skupin (anglicky Pharmacy-
-based Cost Groups neboli PCG) a posléze k prerozdélovéni financi
mezi zdravotni pojistovny. Je nutno zdlraznit, Ze spotfeba Iéliv

Tab. 1. Prehled vyskytu diabetu mellitu 2. typu v CR v roce 2015 podle
Jjednotlivych metod identifikace (standardizovdno)

Metoda 0zZIS Diagnéza | A10Bs OD- | A10B s OD-
E11 TD = 181 TD>0

Prevalence 746 % 8,23 % 3,54 % 5,73 %

Pocet identifi-

kovanych 786 586 868 523 374934 606 086

pacientt

Skodovd (2018) (8), data Ministerstva zdravotnictvi (2015), data V.ZP (2015), UZIS
CR(2018) (3)

se v datech zdravotnf pojistovny neobjevi na zakladé predepsani
receptu, ale az pfi vyzvednuti 1é¢iva v 1ékarné.

Obé metody, které Ize vyuzit pro identifikaci diabetikl z dat zdra-
votnich pojistoven, byly podrobné rozebrany a porovnany v diplomové
praci Skodové (8), na jejiz zavéry navazuje tento clanek.

Data a metodika

Pro analyzu byla vyuzita anonymizovand data sesbirand Ministerstvem
zdravotnictvi za obdobi 2009-2015, kterd obsahuji identifikator pojisténce,
vek, pohlavi a dale mnozstvi spotfebovanych léciv z ATC skupiny AT0B.
Data zahmuji Udaje o pacientech viech zdravotnich pojistoven v CR,
vzorek tvoff celkem vice nez 10,5 milionu pojisténct. Udaje o vykazanych
diagndézach byly ziskany pouze za pojisténce Vieobecné zdravotni pojis-
tovny (VZP) za rok 2015. Ke vztazeni vysledkd z dat VZP na celou populaci
CRbyla vyuzita standardizace dle vékovych kategorif. Pacienti uréeni na
zakladé diagndzy byli identifikovani pod kédem E11, ktery odpovida
diabetu 2. typu, nehledé na dalsi vykdzané diagndzy.

Druha metoda vyuziva 1éCiva typickd pro diabetes 2. typu, jimizZ jsou
peroralnf antidiabetika (ATC skupina A10B). Pfi nedosazent cilovych hodnot
glykemie Ize farmakoterapii kombinovat s inzulinem, antidiabetika jsou vak
nadale soucastilécby s vyjimkou pacientd s pokrocilou rendInf insuficienci
(7). Ur¢eni diabetika je zaloZeno na predpokladu, Ze pacient za rok spotfe-
buje urcité mnozstvi téchto léciv. Hranici pro zafazeni pacienta Ize stanovit
dle potfeby, obvykle je ve studiich vyuZita hranice 181 obvyklych dennich
terapeutickych davek (ODTD) (9), to jest polovina doporu¢eného ro¢niho
mnozstvi. Tato hranice se té7 vyuziva v soucasném systému pro prerozde-
lovani pojistného. Pro Ucely této publikace jsme definovali pacienta jako
diabetika i dle mensiho mnozstvi spotfebovanych léciv ze skupiny A10B.

Vysledky

Vykazana diagnéza

V prvni ¢asti analyzy byli identifikovani pacienti, u kterych byl
vykazan koéd diagnozy E11 v roce 2015. Vysledny pocet pacientl
Zijicich k 31.12. 2015 s touto diagnézou byl celkem 556 170 z fad
VZP pojisténcl. Po vékové standardizovaném prepoctu na celou
populaci CR jde o 868 523 pacientd, coz odpovida prevalenci 8,2 %.
Co se tyce vékové struktury, u zen se diabetes objevuje ve vy3$si mite
0 néco pozdéji nez u muzd, u obou pohlavi se viak nejvyssi absolutni

pocet diabetikl vyskytuje kolem 70. roku Zivota. V pozdéjsich letech

1. Metodika ur¢eni po¢tu diabetiké na zakladé spotteby lé&iv byl sestavena v rémci projektu TACR OMEGA TD03000209 s ndzvem Diabetes Mellitus 2. typu v Ceské republice - analyza
nékladt spojenych s onemocnénim a modelace jejich budouciho vyvoje. Tato metodika byla certifikovana Ministerstvem zdravotnictvi CR dne 3. srpna 2018 Osvédcenim ¢. 2/2018/
VLP MZCR o uznani uplatnéné metodiky jako vysledku vyzkumu, experimentalniho vyvoje a inovaci.
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je jednoznacné vice diabeticek, coZ viak Ize vysvétlit obecné vy3sim
poctem zen, které se dozivaji vyssiho véku.

Graf 1 ilustruje prevalenci pacientd s diabetem v jednotlivych
skupinach dle véku a pohlavi. Z grafu je patrmé, ze podil diabetikl je
u muzl vyssi ve vech vékovych kategoriich az do 80 let, ndsledné se
vyskyt u obou pohlavi vyrovnava. U starsich vékovych skupin (tzn. 70 let
a vyse) dosahuje podil diabetik az 30 %.

Vykazana spotreba léciv

Pro urceni diabetika dle mnoZstvi spotfebovanych Iéciv Ize pouZit
rlzné mnozstevni hranice této spotfeby. V plvodni praci (8) autorka
dosla k zavéru, ze vékova struktura pacientl zlstava pfiblizné ne-
ménna za pouziti rdznych mnozstevnich hranic, méni se pfedevsim
vysledny pocet identifikovanych diabetik(. Dale bude podrobné;ji
rozebran pouze pristup, pfi némz byl zafazen kazdy pacient, u kterého
bylo nalezeno jakékoliv nenulové mnoZstvf 1éCiv, tedy kazdy, kdo si
v roce 2015 v lékdrné vyzvedl ¢i nechal vyzvednout alespori jedno
balenf antidiabetik ze skupiny A10B na recept hrazeny z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Takovych pojisténct bylo celkem nalezeno 606 086, coz vzhledem
k populaci CR odpovida prevalenci 5,7 %. V&kova struktura pacient(
je velmi podobnd jako v pfipadé pacientl identifikovanych pomoci
vykdzané diagndzy.

Dalf zajimavé vysledky vychézeji z podrobnéjsi analyzy diabetik{
v souvislosti s jejich spotfebou Ié¢iv. Ro¢nf uzivani obvyklého doporu-
¢eného mnozstvi odpovida 365 ODTD. Na grafu 2 jsou zobrazeny pocty
pacientl spadajici do jednotlivych skupin dle mnozstvi spotiebovanych
peroralnich antidiabetik v roce 2015. Nejvice pacientl spada do skupiny
se spotiebou nizsi nez 182 ODTD (9). Do této skupiny se mohou fadit
pacienti s nizkymi davkami z ddvodu omezené tolerance IéCiv, pacienti
zacinajici s farmakoterapii v roce 2015, ale téz pripady s neadekvatnim
mnozstvim predepsanych nebo vyzvednutych léciv. Z grafu Ize pozo-
rovat téz pfipady nestandardné vysoké spotfeby Iéciv.

Porovnani metod urceni

V posledni fazi analyzy byly propojeny oba piistupy. Lze tak ukazat
skupinu pojistencd, u kterych doslo v roce 2015 jak k vykazani diagndzy
EN, tak ke spotrebé léciv z ATC skupiny A10B. Na druhou stranu se dajf
timto zpUsobem oddélit skupiny pacientd, identifikovanych pouze na
zakladé jedné z metod.

Vysledky Ize jednoduse ukdzat na diagramu (schéma 1). Analyza uka-
zuje, Ze az u 37 % pacientt s diagndzou E11 nebyla v roce 2015 v Iékdrnach
vyzvednuta 7adnd perordlnf antidiabetika. Mald ¢ast takovych pacientl
mUze zahrnovat jedince s kontraindikaci téchto léciv (zejména v piipadé
selhdni ledvin). Vyznamnéjsi je skupina diabetikll 2. typu lécenych bez
farmakoterapie, tedy pouze dietou. Podil pacientd léc¢enych pouze dietou
byl v roce 2017 dle dat UZIS priblizné 15 % (3), v prdbéhu ¢asu tento podil
v souladu s postupy doporucenymi Ceskou diabetologickou spole¢nost
klesa (7). U ostatnich pacientl je pravdépodobnym vysvetlenim nevyzved-
nuti pfedepsanych léciv nebo chybné vykazani diagndzy, napfiklad u pa-
cientd, u kterych bylo vysloveno podezieni na diabetes 2. typu, nésledné
ale diagnéza nebyla potvrzena.
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Na druhou stranu se vyskytuje i pocetna skupina pacientd, u nichz
nedoslo k vykadzani diagnodzy E11, ackoliv si vyzvedli antidiabetika v |é-
kérné (zhruba 10 % pacientl ur¢enych dle 1éciv). U téchto pacientd
mUZe jit o prediabetes s pfedpisem antidiabetik, ¢i o chybné vykazanou
diagndzu, napfiklad opomenuti vykazu Iékafem, ktery uvede jinou
hlavni diagnozu.

Schéma 1. Srovndni poctu identifikovanych pacientd dle diagnézy ET1
a spotieby léciv ze skupiny A10B (>0 ODTD)

Diagnéza E11 Spotieba léciv
ODTD >0

Pojisténci s predepsanymi
antidiabetiky, bez diagndzy
E11 (zhruba 10 % pacientd
identifikovanych dle
spotreby 1é¢iv)

Pojisténci s vykdzanou
diagnoézou E11, bez
vyzvednutych antidiabetik
(zhruba 37 % pacientd
identifikovanych dle diagnézy)

Graf 1. Prevalence pacientd s diabetem mellitem 2. typu dle vékovych
kategori, identifikace dle vykdzané diagndézy
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Zdroj: Skodovd (2018) (8), data V.ZP (2015)

Graf 2. Pocet pojisténct podle mnozstvi pfedepsanych ODTD v roce 2015
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Diskuze

Prezentované vysledky ukazuji, ze neexistuje postup, dle kterého
|ze ze soucasné dostupnych dat jednoznacné urcit skutecny pocet
diabetikd 2. typu v CR. Ackoliv vékova struktura diabetikd je pfi pouZiti
rznych metod pfiblizné stejnd, vysledny pocet ur¢enych diabetik se
lisf. Tabulka 1 ukazuje souhrnné vysledky jednotlivych metod vztazené
k celé populaci CR.

Nejblize jsou si vysledky dle vykazané diagndzy E11 a UZIS, pravdé-
podobné z ddivodu sbéru dat poskytovateli pro UZIS rovnéz na zakladé
této diagndzy. U metody vykazanych IéCiv je i v pfipadé nejméné
restriktivniho pfistupu pocet pacientl vyznamné nizsi v porovnani
S vystupy ostatnich metod.

Lisf se té7 vyvoj poctu diabetikd — srovnani metody vykazanych léciv
a dat UZIS v letech 2009-2015 je ilustrovéno v grafu (Graf 3). Zatimco
spotfeba léciv ukazuje na dlouhodoby réist populace diabetikg, dle UZIS
Ize od roku 2013 pozorovat spise konstantni vyvoj ¢i dokonce nepatrny
pokles (2). Rostouci vyskyt diabetu dle spotieby léciv Ize viak pfisuzovat
nejen rlstu poctu diabetiky, ale i postupnému prizplsobovani se novym
doporucenim Ceské diabetologické spolecnosti, kterd od roku 2009 radi
zahdjit farmakologickou lé¢bu perordinimi antidiabetiky ihned po stanoveni
diagnézy diabetu 2. typu (7), oproti pfedeslym doporucenim, kdy pocatecni
lé¢bu tvofila zejména dieta a Uprava Zivotniho stylu pacienta (10).

Nase vysledky také ukazuiji, Zze i pres tato doporuceni existuje stale
zna¢né mnozstvi pacientd s vykazanou diagnézou E11, u kterych nedo-
$lo k vyzvednuti Zadnych antidiabetik nebo jen malého mnozstvi, které
neodpovida obvyklym terapeutickym davkam. Nizké davky lé¢iv mohou
mit disledky nejen zdravotni, ale pro zdravotni pojistovny téz ekonomické.
Od 1. 1. 2018 funguje v CR novy systém pro prerozdélovani vybraného
pojistného mezi zdravotnimi pojistovnami, ktery zohlednuje nékladna
chronickd onemocnéni a snazf se tyto naklady pojistovndm primérené
kompenzovat. Vyse prerozdélenych financi se odviji od poctu identifikova-
nych pacientd dané nemoci. Kritériem pro zafazeni pacienta s diabetem 2.
typu do pfislusné PCG skupiny je prave spotfeba peroralnich antidiabetik,
konkrétné ve vysi alespori 181 ODTD. Pfi nizké spotfebé tedy nedojde
k zafazeni pacienta a ndklady nejsou pojistovné nijak vynahrazeny (9).

U vykazané diagndzy také dochdzi k odchylkdm, z nichz nékteré
byly zminény jiz v ivodu. Navic mudze byt chyba téZ zplsobena zdmé-
nou diabetu 2. typu (kod E11) s diabetem 1. typu (kéd E10). Sledovanim
kombinace koédU E10 a E11 bylo nalezeno vice nez 120 tisic pojisténct
VZP, u kterych byly vykdzany v pribéhu jednoho roku obé diagndzy,
ackoliv se v zdsadé vylucuji. Stejné tak bylo nalezeno 36 tisic pacientd
s diagndzou E10 bez jakychkoliv vykdzanych |éciv ze skupiny A10, ac-
koliv do této skupiny patff i inzulin, ktery je pro lé¢bu diabetu 1. typu
nezbytny. Z toho Ize predpokladat, ze u nékterych pacientl slo ve
skutenosti o diabetes 2. typu, u kterého nenf inzulin nutnou soucastf
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Graf 3. Srovndnivyvoje absolutniho poctu diabetiki v letech 2009-2015
dle UZIS a spotieby léciv ze skupiny A10B (>0 ODTD)
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Zdroj: data UZIS CR 2018 (3), data Ministerstva zdravotnictvi 2009-2015

lécby. Zaménu diagndz Ize ¢astecné vysvétliti zménou klasifikace typd
diabetu, kdy do roku 2014 byl pod kédy E10 a E11 oznacovén diabetes
zavisly a nezavisly na insulinu, v tomto poradi. Poté doslo ke zméné
ndzvl diagndz na diabetes 1. a 2. typu, ve stejném poradi (11). Nadale
tak mUze dochdzet k chybnému zafazeni pacienta s 2. typem diabetu,
ktery uziva inzulin, do skupiny E10.

Kazda z pouzitych metod tedy nardzi na urcita uskalf a ve vysledku
nelze v soucasnosti pfesné urcit, kolik pacientd s diabetem 2. typu se
v CR skute¢né nachézi. Do budoucna se viak pfedpoklada zpresnéni
metody dle spotfebovanych |éciv, nebot podil pacientl Iécenych
antidiabetiky v poslednich letech stoupa (3).

Zaveér

Predklddana studie ukazuje, Ze ackoliv socidlni i ekonomicky
vyznam diabetu v dnesni dobé stale roste, prozatim neexistuje
jednoznacné spolehlivd metoda, kterd by pfesné vycislila preva-
lenci tohoto onemocnéni v CR. Mzeme tak pouze odhadovat
predpokladany pocet diabetikl na zakladé nékolika dostupnych
metod. Mimo data dostupna z $etfeni UZIS existujf dvé dalsi uzite¢né
metody, jimiZ |ze urcit pocet i vékovou strukturu diabetik(i v CR za
pouziti dat zdravotnich pojistoven. Kazda z uvedenych metodik
ma vsak svd omezeni, kterd téZ ukazuji na problémy v soucasném
vykazovani diagnoz, v pfedepisovani [éciv ¢i ve spolupraci pacien-
th. Tato omezeni jsou relevantni i pro interpretaci dat Narodniho
diabetologického registru, minimalné do doby, nez se podafi data
v registru pochdazejici od zdravotnich pojistoven propojit s vysledky
laboratornich vysetreni u pacientl s vykdzanou pfislusnou diagno-
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Nahodne zisteny feochromocytom u 33-rocného
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Feochromocytém je katecholaminy produkujuci neuroendokrinny nador vychadzajuci z chromafinnych buniek drene
nadobli¢ky. Zachyt tychto nddorov je mimoriadne délezity, pretoZe su spojené s vysokou kardiovaskuldrnou morbiditou
a mortalitou. Vdaka pokrokom v molekularnej genetike sa vie, Ze az 35 % feochromocytémov je podmienenych geneticky.
Lynchov syndrom (hereditarny nepolyp6zny karcindm kolorekta - HNPCC) patri medzi autozomalne dominantné dedi¢né
ochorenia, pricom nositelia patogénnych variantov maju predispoziciu na vznik kolorektalneho karcindmu alebo dalsich
extrakolonickych nadorov (adenokarcinédmy endometria, Zaltdka, karcinémy vajec¢nikov, mocového traktu, tenkého creva,
nadory mozgu a koze). V zahrani¢nych periodikach pribudaju kazuistiky subezného vyskytu pacientov s HNPCC a neuro-
endokrinnymi nddormi véitane feochromocytému, predostierajuce otézku, ¢i by tento typ nddoru mohol predstavovat
dalsi extrakolonicky prejav Lynchovho syndrému.

Klacové slova: feochromocytdém, Lynchov syndrom, extrakolonicky prejav.

An incidental finding of pheochromocytoma in a 33-year-old patient with Lynch syndrome

Pheochromocytoma is a catecholamine-producing neuroendocrine tumor arising from chromaffin cells of the adrenal me-
dulla. The detection of these tumors is extremely important because they are associated with high cardiovascular morbidity
and mortality. Progress in molecular genetics has revealed that up to 35% of pheochromocytomas are inhereted. Lynch
syndrome (hereditary nonpolypous colorectal cancer — HNPCC) is an autosomal dominant genetic condition that is associ-
ated with a high risk of colorectal cancer or other extracolonic tumors (adenocarcinoma of endometrium, stomach, ovarian
carcinoma, carcinoma of urinary tract, small intestine, brain tumors and skin cancer). Foreign medical journals are reporting
an increasing number of cases on coexistence of HNPCC and neuroendocrine tumors, including pheochromocytoma. It in-
creases the likelihood that this type of tumor could represent an additional extracolonic manifestation of Lynch syndrome.

Key words: pheochromocytoma, Lynch syndrome, extracolonic manifestation.

l'Jvod kavé nédory s incidenciou 2—-6/1 000 000/rok/. Z epidemiologického
Feochromocytom (FEO) je nador vychéddzajuci z chromafinnych bu-  hladiska ich mozno charakterizovat ako tumory, na ktoré sa ,¢asto
niek drene nadobli¢ky. Pokial m& tumor pévod v chromafinnom  mysli, avsak zriedka sa diagnostikuju”. Potvrdzuje to aj fakt, ze v pi-
tkanive sympatikovych ganglii, nazyva sa paragangliom. St to zried-  tevnych nalezoch sa zistuju v 0,05% pripadov, pricom samotny pa-
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toldg je casto ich prvym diagnostikom v pripade Umrtia na niektoru
z internistickych emergencii. Maximéalny zachyt ochorenia je medzi
40.-50. rokom Zivota. V literatUre su opisané aj pripady vyskytu tychto
nadorov u mladsich pacientov, u ktorych sa vac¢sinou dokazala gene-
ticky podmienena forma (1, 2).

Vacsina FEO je sporadickych. Vdaka pokrokom v molekuldrnej
genetike sa vie, Ze az 35% FEO je podmienych geneticky. Priblizne
10 % vznikd v rdmci zndmych genetickych syndrémov. Syndrém mno-
hopocetnej endokrinnej neoplazie typu 2 (MEN 2) je spbsobeny
mutéciou (patogénnym variantom) RET protoonkogénu. Obojstranny
feochromocytém postihuje 50% nositelov mutovaného génu, vznika
priblizne 10 rokov po diagnostikovani meduldrmeho karcinému Stit-
nej Zlazy, ktory je u 98% nositelov v poradi prvou neopladziou. Von
Hippelov - Lindauov syndrém je asociovany s patogénnym varian-
tom VHL génu. VHL protein reguluje hypoxiou indikovatelny faktor 2a
(HIF 20) a rbzne bunkové procesy, v&itane angiogenézy. Pri VHL synd-
rome 1 typu vznikaju mnohopocetné benigne a maligne nadory retiny,
CNS, obli¢iek, endokrinného pankreasu, avsak bez FEO. Pacienti s VHL
syndromom typu 2 maju vzdy FEO, najcastejsie v kombinacii s dalsimi
nadormi. Neurofibromatéza typu 1 (NF 1) ma bohatu a variabilnt
manifestaciu ktora zahrmuje FEO v spojeni s nddormi posiev periférnych
nervov, medularnym karcindmom $titnej Zlazy, karcinoidom, tumormi
pristitnych teliesok a chronickou myeloidnou leukémiou. Carneyova
triada (komplex) je tumordzny syndrém postihujuci aspon 5 organov.
Vyskytuju sa GIST Zaludka, plticne chordémy, paragangliémy, adre-
nédlne adendmy, feochromocytémy a leiomydmy pazerdka. Etioldgia
Carneyovho komplexu nie je zndma, zatial sa neodhalil kandidatsky
gén. Carneyov- Stratakisov syndrém je autozomalne dominantné
dedi¢né ochorenie zahriujtce FEO, gastrointestindlne stromdlne naddory
(GIST) zaltidka a plticne chorddmy. Je sposobeny mutaciou SDH génov
kodujucich podjednotky sukcindtdehydrogendzového komplexu (4, 5).

SDH komplex je protein, ktory sa podiela na elektrénovom trans-
porte v Krebsovom cykle a v mitochondridinom dychacom retazci.
Enzym sa skladd zo 4 podjednotiek (SDHA, SDHB, SDHC a SDHD), ktoré
katalyzuju oxidaciu sukcindtu na fumarat. SDHx gény maju aj ulohu
tumordznych supresorov (5, 6).

Najvyznamnejsie su patogénne varianty SDHB génu asociované
s familidrnymi paragangliomami brusnej dutiny, malej panvy a hrudnika.
Menej ¢asto su spojené s feochromocytémom a paragangliémom pa-
rasympatiku. Nadory maju agresivny klinicky priebeh. Riziko malignity
u nositelov patogénneho variantu je velké. U 20% nositelov patogén-
nych variantov sa pocas sledovania vyvinul maligny paragangliom
alebo feochromocytém a u viac ako 50% pacientov s malignym para-
gangliomom sa potvrdil patogénny variant SDHB génu (6, 7). Okrem
nadorov chromafinného tkaniva su patogénne varianty SDHB génov
asociované aj s karcinémami obliciek, papildrnym karcinomom stitnej
Zlazy, neuroblastomom a GISTy, Carneyovym komplexom a Carneyov —
Stratakisov syndromom (7, 8).

Symptoémy a objektivne priznaky FEO su spdsobené Ucinkom
vysokych koncentrdcii cirkulujucich katecholaminov. Najdolezitejsim
priznakom je sekundarna artériova hypertenzia, v polovici pripadov tr-
vala, v tretine paroxyzmalna. Zvy3ok pacientov ma normotenziu. Typicka
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labilita krvného tlaku je spdsobend charakterom sekrécie (kontinudlna,
paroxyzmalna), konkrétnym typom secernovaného horménu, pripadne
sekréciou dalsich vazoaktivnych latok. Noradrenalin secernujtice tumory
sposobuju trvald hypertenziu, kym tumory produkujice adrenalin
s kosekréciou noradrenalinu spésobuju paroxyzmalnu hypertenziu. FEO
produkujlce iba adrenalin sa mézu prejavovat naopak hypotenziou,
alebo ortostatickymi kolapsami na pozadi hypertenzie (1, 2, 9).

Viyskyt nddorov hrubého ¢reva a konecnika (kolorekta) celosvetovo
narasta a v krajinach strednej Eurdpy predstavuje jednu z najcastejsich
malignit. Kolorektélne karcindmy sa vyskytuju v dvoch forméch: spora-
dické a dedi¢ne podmienené, pricom vacsinu tvoria sporadické formy.
Asi 5 - 10 % zo vietkych pripadov nadorov hrubého Creva a konec¢nika
patri k dedi¢nym typom nadorov (10).

Lynchov syndrém (LS), zndmy aj ako hereditérny nepolypdzny
karcindm kolorekta (HNPCC), predstavuje priblizne 3 % zo vsetkych
kolorektalnych karcindmov a je najcastejsim zo syndromov s dedi¢nou
predispoziciou ku kolorektdlnemu karcinému (11).

Klinickd diagndza syndromu sa stanovuje na zaklade interpretécie
vysledkov molekuldrno genetickych vysetreni. Diagnézu potvrdzuje
pritomnost mikrosatelitovej instability v tumore, strata expresie MMR gé-
nov (,mismatch” reparacny systém) stanovena imunohistochemickym
vysetrovanim (IHC) a identifikdcia zarodo¢nej mutacie (patogénneho
variantu) v niektorom z MMR génov sekvenovanim. LS je spdsobeny
patogénnymi germinativnymi variantami v génoch ,mismatch” repa-
racného systému (MLH1, MSH2, MSH6, PMST, PMS2, MLH3, MSH3), ktory
sa zUcastnuje na oprave chybne zaradenych bz, tzv. ,mismatchov”.
Najcastejsie postihnutymi génmi s MLHT (41 %), MSH2 (40 %), MSH6
(12 %) a minoritne PMS2 (7 %). Nositelia tychto patogénnych variantov
maju zvysené riziko vzniku kolorektdlneho karcindmu a tiez dalsich
nadorov (endometria, ovarif, zalidka, hepato- biliarneho traktu, tenkého
Creva, pankreasu, karcindmu oblickovej panvicky, mozgu a koze) (10, 11).

V zahrani¢nych periodikdch pribudaju kazuistiky so subeznym
vyskytom HNPCC a neuroendokrinnych nddorov vratane feochromo-
cytému, €o zvysuje pravdepodobnost, Ze tento typ naddoru by mohol
predstavovat jeho dalsi extrakolonicky prejav (12, 13). Zarover pribudaju
aj kazuistiky sucasného vyskytu adrenokortikdlneho karcindmu (ACC)
u pacientov s Lynchovym syndrémom. Spéjaju sa so zarodocnou
mutaciou (patogénnym variantom) MSH6 i MSH2 génu (14, 15). Podla
Kauura bol ACC hlaseny az u 3.2 % pacientov s LS (14).

Vlastny pripad

33ro¢ny pacient bol pévodne vysetreny pre enterordgiu chirurgom v ra-
jonnej chirurgickej ambulancii. Palpa¢ne na dosah prsta bol zachyteny
lalo¢naty tumordzny Utvar rekta. Z endoskopickej excizie bol histologic-
ky potvrdeny stredne diferencovany invazivny tubulo-papilarny adeno-
karcindm Gr 1.V rdmci stagingu novozisteného nadorového ochorenia
sa realizovala pocitacovéa tomografia (CT) brusnej dutiny, ktord okrem
tumoru rekta s akcentovanou lokédlnou lymfadenopatiou zobrazila aj
hypervaskularizovant tumoréznu expanziu pravej nadoblicky velkosti
32 mm. Radioldg nélez hodnotil ako pravdepodobnu metastazu klinicky
znameho onkologického ochorenia (pracovny klinicky staging ocho-
renia bol T3NTM1). V pravej nadoblicke bolo pritomné ovélne loZisko
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Obr. 1. CT ndlez nizko sediaceho semicirkuldrneho tumoru rekta, bez
propagdcie cez serdzny kryt u ndsho pacienta (Materidl Il. Rddiologickej
Kliniky LF UK a OUSA)

rozmerov 32x28mm, nativnej denzity do 25 HU, s nehomogénnym
postkontrastnym vysycovanim —suspektna metastaza (Obr. 1, 2).

Pacienta chirurg odoslal na vyssie pracovisko za Ucelom zvaze-
nia neoadjuvatnej lie¢by. Realizované bolo onkologické konzilidre
vysetrenie v Onkologickom Ustave sv. Alzbety (OUSA), odporucena
predopera¢na radioterapia + konkomitantne podavana chemoterapia
(kapecitabin). Pocas hospitalizacie na Klinike radiacnej onkoldgie bol
pacient odoslany na endokrinologické vysetrenie v zmysle medzina-
rodnych odporucani diagnostiky adrenalnych incidentalémov.

Zékladné anamnestické Udaje neodhalili ni¢ podozrivé, pacient
doteraz nebol na ni¢ lieceny, krvny tlak maval v norme, ale bol mera-
ny velmi sporadicky, rodinnd anamnéza bez pozoruhodnosti, uzival
xelodu, algifen, hylak, espumisan a loperamid. Udaval problém s po-
Cetnymi hnackovitymi stolicami (4x az 6x denne) a obc¢asné zachvaty
buchania srdca, ktoré pripisoval velkému strachu o svoju buducnost.
V klinickom obraze dominoval sklon k tachykardii, tremor, potenie
a strach. Doplnilo sa rddiologické konzilidrne vysetrenie prinesenej CT
dokumentdcie, so zaverom hypervaskularizovanej tumordznej expanzie
pravej nadobli¢ky s pritomnou centrélnou nekrézou, v diferencidlinej
diagnostike prichddzal do Gvahy primarny tumor (nie lipid-rich adendm,
a ani myelolipdm) alebo metastdza zndmeho ochorenia.

Pacientova telesnd hmotnost pri vysetreni bola 50 kg, telesnd vyska
162 cm, tlak krvi 140/85mmHg, srdcové frekvencia 89/min.

V ramci endokrinologického testovania hormondalnej aktivity in-
cidentalému pravej nadobli¢ky sa realizovali nasledovné vysetrenia:

B SODIK®) [mmol/l] 1390 136,0-145,0

B DRASLIKX) [mmol/I] 482  3,30-520

B ALDOSTERON [ng/dL] 6,5 37-432

B RENIN PRIAMY [mIU/L] 899 5,3-991, ARR 0,06

B KORTIZOL(*) [nmol/I] 405  240-620
KORTIZOL 1 mg DXM 35nmol/!

B DHEAS [umol/I] 46 096-11,5

B P-F METANEF 426,10 ng/l  (norma do 90)

B P-F N-METANEF 622,80 ng/l  (norma do 180)

B P-adrenalin 284,0 ng/l (norma do 84)

B p-noradrenalin 1372,0 ng/l  (norma do 420)

B P-dopamin menej ako 30
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Obr. 2. CT ndlez feochromocytém pravej nadoblicky u ndsho pacienta
(Materidl Il. Rddiologickej kliniky LF UK a OUSA)

Vzhladom na CT nélez tumoru nadobli¢ky s jednoznacnym zachy-
tom zvysenej hladiny adrenalinu, noradrenalinu a metanefrinov v sére
sme u pacienta potvrdili pritomnost FEO. Indikovali sme predoperacnu
lie¢bu alfa-blokatorom, neskor sme pre sklon k tachykardii pridali aj malu
davku beta-blokétora. Odporucili sme prvotne vykonat pravostran-
nu adrenalektémiu pocas planovanej laparotémie pred radikdlnym
odstranenim tumoru rekta. Manipulacia s tumorom rekta s okolitymi
struktirami v brusnej dutine pri nepoznanom FEO by mohla vyvolat
necakané internistické akutne stavy a ohrozit zivot pacienta.

Pocas velkej brusnej operacie sa realizovala v prvom kroku adre-
nalektémia vpravo a nasledne resekcia rekta sec. Miles. Histologicky
z n&doru nadoblicky sa potvrdil feochromocytém PASS score podla
,Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score” podla AJSP
2002 1 bod, hodnoteny bol ako benigny feochromocytém, z tumoru
rekta sa potvrdil adenokarciném kolonického typu.

Vzhladom na mlady vek a vyskyt duplexnej malignity pacient absol-
voval molekuldrno-genetické vysetrenie s cieflom objasnenia suvislostf
onkologickych ochorenf s dedi¢nou predispoziciou. Metédou priameho
sekvenovania DNA sa vysetrili celé kddujuce sekvencie génov RET, VHL,
SDHAF2, SDHB, SDHC a SDHD. Na zéklade udajov z medzindrodnych
databdz a predikenych softvérov v uvedenych génoch nebola dokazana
pritomnost patogénneho ani potencidlne patogénneho variantu (muta-
cie) asociovaného so zvysenym rizikom vyvoja feochromocytému alebo
paragangliému. Z nadorového tkaniva rekta sa realizovalo vy3etrenie
mikrosatelitovej instability (MSI), ktoré je vysoko senzitivnym testom
v pripade podozrenia na pritomnost hereditdrneho nepolypézneho
kolorektalneho karcindmu (HNPCC), ktory je asociovany s defektom
v MMR génoch. Vysledok MSI testu bol pozitivny, DNA nddorového
tkaniva vykazovala instabilitu v 4 z 5 mikrosatelitovych markerov analy-
zovanych fluorescen¢nou analyzou v porovnani s DNA zdravého tkaniva.
Imunohistochemickym vysetrenim realizovanym z tkaniva nddoru rekta
bola preukdzand strata nuklearnej expresie MLH1 a PMS2 proteinu, pri
sucasnej intaktnej nukledrnej pozitivite MSH2 a MSH6 proteinu. Pozitivita
MSI testu ako aj nélez straty nukledrnej expresie MLH1 a PMS2 v na-
dorovych bunkach poukazovala na Lynchov syndrom. Nasledne bola
vzorka periférnej krvi analyzovanad metédou priameho sekvenovania

DNA, pocas ktorého bola vysetrend celd kddujuca sekvencia MLH1
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Tab. 1. Charakteristiky vybranych tumorov nadobliciek v CT a MR obraze (prevzaté z Young FW,, 2007)
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jednostranna

jednostranna

jednostrannd

Premenna Adrenokortikalny adeném Adreno-kortikalny karcindm | Feochromocytém Metastaza
Velkost Malé, obvykle priemer <3cm | Velké, obvykle priemer >4cm | Velké, obvykle priemer > 3cm | Variabilna, ¢asto < 3cm
Tvar Okruhly/ovalny, hladké okraje | Nepravidelny, nejasné okraje Okruhly/Ovalny, jasné okraje Ovalny/nepravidelny, nejasné
okraje
Textura Homogénna Heterogénna, so zmieSanymi Heterogénna, s cystickymi Heterogénna, so zmiesanymi
denzitami aredlmi denzitami
Lateralita Vacsinou solitarna, Vacsinou solitarna, Vacsinou solitarna, Casto bilaterélna

Nativna denzita
pri CT

< 10 Hounsfieldove
jednotky

> Hounsfieldove jednotky
(Casto > 25)

> Hounsfieldové jednotky
(Casto > 25)

> Hounsfieldové
jednotky (¢asto > 25)

Vaskularizacia na
kontrastnom CT

Nie velmi vaskularizovana

Obvykle vaskularizovana

Obvykle vaskularizovana

Obvykle vaskularizovand

Rychlost washout
kontrastnej latky

>50% v 10. min

<50% v 10. min

<50% v 10. min

<50% v 10. min

pomaly ndrast (< 1 cm/rok)

Vizhlad v MRI Izointenzny vo vztahu k peceni | Hyperintenzny vo vztahu Vyrazne hyperintenzny vo Hyperintenzné vo vztahu
v T2 vazeni k peceniv T2 vazeni vztahu k peceni v T2 vazeni k peceniv T2 vazeni
Nekréza, hemorégia, | Zriedkavo Bezne Hemordgie a cystické oblasti Ojedinele hemoragie a cystické
kalcifikaty bezné oblasti
Rast Obvykle stabilng, alebo velmi | Obvykle rychly (> 2 cm/rok) Obvykle pomaly (0,5-1 cm/ rok) | Rézny, od pomalého po rychly

génu. Uvedenym vysetrenim (aj opakovanou analyzou z nezavislej
vzorky krvi) bola u pacienta potvrdend pritomnost pravdepodobne
patogénneho variantu c.35_46del (p. Asp12_Vall6del), ktory spdsobuje
zamenu aminokyseliny v kodéne 12 s naslednym skratenim proteinu
0 4 aminokyseliny. Uvedeny variant nie je opisany v dostupnych da-
tabézach (InSight a ClinVar). Vzhladom na charakter variantu (vedie ku
skrateniu proteinu) a vysledkov IHC (strata expresie MLH1/PMS2) a MSI
analyzy (MSI-H tumor) ide vysoko pravdepodobne o patogénny vari-
ant asociovany so zvysenym rizikom vzniku onkologickych ochorenf
asociovanych s Lynchovym syndrémom. Pacientovi bola na zéklade
vysledku vysetrenia odporucana pravidelna dispenzarizdcia zamerana
na detekciu kolorektélnych aj extrakolonickych tumorov asociovanych
s Lynchovym syndrémom (pravidelné kolonoskopické kontroly, gast-
rofibroskopické kontroly, vysetrenia USG brusnej dutiny so zameranim
na Zlcové cesty, oblicky a mocovy mechur, vysetrenia mocu, urologicky
skrining zamerany na detekciu karcindmu prostaty, dermatologické
kontroly a neurologické vysetrenie). Vzhladom na pritomnost nalezu
pravdepodobne patogénneho variantu asociovaného s rizikom vzniku
hereditédrnych onkologickych ochoreni bolo odporucené vysetre-
nie konkrétneho variantu MLH1 génu aj u vietkych prvostupnovych
pribuznych (rodicia a sestra, nasledne dalsi pribuzni podla vysledku).

Diskusia

Kazuistika poukazuje na dolezitost hormonalneho presetrenia kazdého
novozisteného tumoru nadoblicky. V niektorych pripadoch ani erudova-
ny radiolég nemoze na zéklade zobrazovacieho vysetrenia jednoznacne
urcit dignitu tumoru. V pripade radiologického nélezu onkologickych
pacientov je popisujuci lekdr — radioldg uz ovplyvneny preexistujicou
klinickou informdciou o pritomnosti malignity. Feochromocytém,
podobne ako aj metastaza, maju v CT obraze podobné zobrazovacie
charakteristiky, medzi ktoré patria: heterogénna textura, ovalny tvar,
nehomogénna hustota, vysoké nativne hodnoty denzity CT (> 20 HU),
oneskoreny wash out (< 50 % za 10 minut), zakrvacania a nekrézy (16).
Rozdielnost byva vo velkosti, FEO byva zvycajne vacsi a metastazy
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Castejsie obojstranné (Tab. 1). Prave pri mensich rozmeroch FEO byvaju
Casté radiologické pochybnosti.

Nativne denzity adendmov su nizke z dévodu vyssieho obsahu
lipidov v cytoplazme, zatial ¢o natfvne denzity metastdz, adrenokor-
tikdlnych karcindmov a feochromocytémov su vyssie, pretoze vyskyt
lipidov v tychto lézi4ch je zriedkavy. Nativna denzita < 10 HU sa vieo-
becne povaZzuje za hrani¢nd hodnotu medzi adrenalnymi adenémami
a nddormi neadénomového typu. Priblizne 30% adendmov mé vsak
nativnu denzitu vyssiu ako 10 HU. V takychto pripadoch nie je mozné
spolahlivo odlisit adendm chudobny na lipidy (lipid poor adenoma) od
feochromocytému, adrenokortikéineho karcindmu alebo metastazy.
Spravna diagndza je obzvlast dolezitd u feochromocytémov a adre-
nokortikélnych karcinémov, pretoze hormonalna aktivita alebo rychle
metastatické Sirenie mézu viest k vyznamnym komplikaciam a imrtnos-
ti. Multicentricka retrospektivna $tudia realizovana na viacerych endo-
krinologickych pracoviskdch vratane naseho pracoviska pod vedenim
MUDr. Ctvrtlika, PhD. z roku 2019 sa zamerala na vyskyt radiologickych
Specifickych znakov pre feochromocytémy.Na zéklade vysledkov studie
sa vytvoril model vypoctu pravdepodobnosti feochromocytomu
pomocou analyzy regresného modelu pomocou tychto prediktorov:
maximalny priemer, tvar, pritomnost centralnej nekrézy a pritomnost
,kruhového znaku”. Model dosiahol vysoku citlivost a $pecifickost iden-
tifikdcie feochromocytédmu 80% a 95% a spifial ich aj nds pacient (17).

Zakladom diagnostiky FEO je biochemicky dokaz zvysenej koncen-
tracie metanefrinov (MNF), metylovanych degrada¢nych produktov
katecholaminov v plazme a ich zvyseného odpadu v moci. Z dalsich
markerov sa vysetruje koncentracia chromograninu, ktora je zvysena
u 91% pacientov. CT alebo MRI st dostatocnym vysetrenim pre detek-
ciu tumoru. Ak je FEO mensi ako 3 ¢cm, si¢asne mé pacient menej ako
40 rokov a nema pozitivnu rodinnd anamnézu FEO, nie su potrebné
dalsie doplhujuce vysetrenia v rdmci diagnostiky. V nejasnych pripadoch
sa indikuje funkené zobrazenie. 18 F-DOPA PET/CT je momentalne
vysetrenim prvej volby pri podozreni na FEO. Scintigrafia s MIBG si po-
nechdva svoju indikaciu pri rozhodovani o stratégii liecby u pacientov
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s metastatickym FEO, kde liecebné podavanie MIBG moze byt jednou
z moznosti terapie (18).

Jedinou kauzalnou lie¢bou feochromocytému je chirurgicka liecba.
U pacientov s dokdzanym FEO treba hned zacat pre toto ochorenie
$pecifickd antihypertenzivnu lie¢bu, ktorej taziskom su alfablokétory.
Davka sa postupne zvysuje do dosiahnutia normotenzie alebo miernej
hypertenzie. Pri nedostato¢nom efekte, alebo pretrvavajicej tachykardii
sa pridavaju betablokatory. Dalej mozno pridat blokatory kalciovych
kandlov (@amlodipin). V lie¢be sa kladie doraz na to, Ze sa vzdy musi zacat
alfablokddou a nie betablokadou.

Chirurgickd lie¢ba je jedinou kurativnou terapeutickou modalitou
FEO. Dnes sa odporuca laparoskopickd minimélne invazivna adrena-
lektomia. Laparoskopicky je moZzné operovat i pacientov s nadorom
vacsim ako 9 cm. Otvorend resekcia sa odporuca pre velké alebo in-
vazivne feochromocytdémy, aby sa zabezpecila kompletnost resekcie
a prevencia ruptdry nadoru. Manazment FEO je multidisciplindrny, a mal
by sa uskutocnit v centrach, kde ma kazdy ¢len timu dostatoc¢né skuse-
nosti. Mimoriadne délezité je pritomnost skiseného anestézioldga.

V zahrani¢nej literatdre sa uvadza potencidlne nova suvislost
Lynchovho syndrému s FEO spdsobend mutdciou (patogénnym va-
riantom) MSH6 génu (12,13). V nasej kazuistike sa FEO vyskytol u pa-
cienta s patogénnym variantom MLH1 génu. Imunohistochemické
vySetrenie MMR proteinov sme realizovali aj z tumorového tkaniva
feochromocytému, vysledkom vsak na rozdiel od nadorového tkani-
va z tumoru rekta bola intaktnad nukledrna expresia vietkych Styroch
MMR proteinov (MLH1, MSH2, MSH6 aj PMS2). Uvedenym vysetrenim
sa ndm nepodarilo potvrdit suvislost feochromocytému a Lynchovho
syndrému u nasho pacienta, mézeme zatial iba konstatovat koinci-
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denciu ochoreni. V pripade novych poznatkov ohladom kauzalnej
suvislosti Lynchovho syndrému a FEO by bolo prospesné dispenzari-
zaciu Lynchovho syndromu doplnit o skrining na zachytenie véasnych
stadif FEO s moZnostou ich liecby a v pripade simultdnneho vyskytu,
upravit poradie operac¢nych zékrokov. Zvyseny zachyt pripadov FEO
u pacientov s Lynchovym syndromom oproti beznej populdcii viak
moZe byt spdsobeny i zvysenym vyuzivanim zobrazovacich vysetrenf
za Uc¢elom skriningu nosi¢ov HNPCC (10, 11).

Zaver
Feochromocytdm sa moze prejavovat réznymi klinickymi priznakmi
v dosledku nepretrzitého alebo paroxyzmélneho uvolfiovania katecho-
laminov. V niektorych pripadoch sa mézu vyskytnut zavazné kardiovas-
kuldrne komplikécie, ako su hypertenzna kriza, srdcovy infarkt, srdcové
zlyhanie ale aj $okovy stav. Pretoze mnoho z tychto komplikacii moze
byt Zivot ohrozujucich, jedinou prevenciou je v€asna diagnostika FEO
a jeho spravna liecha. Kazuistika poukazuje na dolezitost hormondlne-
ho preSetrenia kazdého incidentalému nadoblicky i u onkologickych
pacientov. Lynchov syndrém je naj¢astejsim zo syndrémov s dedic-
nou predispoziciou ku kolorektdlnemu karcindmu. Kazdy pacient s LS
vyzaduje genetickd konzultaciu, genetické testovanie MMR génov,
Specidlnu zdravotnu starostlivost zameranu na skoré rozpoznanie s LS
asociovanych malignit a celozivotnu dispenzarizaciu.

V zahranicnej literatdre pribddaju kazuistiky vzajomného vyskytu
LS a feochromocytdmu (12, 13), podobne aj LS a adrenokortikdlneho
karcinomu (14, 15). Nakolko molekuldrna medicina i genetika idu
dopredu milovymi krokmi, v budicnosti sa mozno odhalia spojitosti
medzi nimi.
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Autoli popisuji pfipad ortotopické transplantace jater pro cirhézu v dlsledku chronické virové hepatitidy C u pacienta
s tézkou hemofilii A. Predoperacni farmakokinetickd studie s rekombinantnim faktorem VIII (F VIII) potvrdila uspokojivé in
vivo recovery 2,1 %. Perioperacné byl podan bolus F VIl v davce 52 j/kg hmotnosti s dosazenim pozadované aktivity F VIII
nad 100,0 %. Celkem bylo periopera¢né podano 30000 j rekombinantniho F VIII, 3 trombocytarni koncentraty, 2 erytro-
cytarni koncentraty, 5 transfuznich jednotek (TU) protivirové osetfené plazmy, jedna TU cerstvé zmraZzené plazmy a 3500
j antitrombinu. Perioperacné ani pooperacné nebyly zaznamenany krvacivé komplikace, substituce F VIl byla ukoncena
3. pooperacni den. Pacient byl propustén do doméaciho o3etfovéani 20. den po transplantaci.

Kli¢cova slova: hemofilie A, chronicka virova hepatitida C, transplantace jater.

Liver transplantation as potential curative method in severe hemophilia A:
case report and literature review

The authors present clinical case of orthotopic liver transplantation for cirhosis due to chronic viral hepatitis C in a subject
with severe hemophilia A. Preoperatively performed pharmacokinetic study with recombinant F VIl confirmed satisfactory
in vivo recovery of 2.1 %. A bolus application of 52 units F VIll/kg body weight with target F VIII activity over 100.0 % was
administred shortly before the transplantation started. Totally, 30 000 units of recombinant F VIII, 3 thrombocyte concen-
trates, 2 erythrocyte concentrates, 5 units of virally inactivated plasma, 1 unit of fresh frozen plasma and 3 500 antithrombin
units were used. There were no perioperative or postoperative bleeding complications, F VIII substitution was stopped on
postoperative day 3. The patient was discharged on twentieth postoperative day.

Key words: hemophilia A, chronic viral hepatitis C, liver transplantation.

I'Jvod Incidence hemofilie A se pohybuje kolem 1 pifpadu na 5000 narozenych

Hemofilie je jedno z nejlépe prozkoumanych vrozenych onemocnéni chlapcd, incidence hemofilie B je vyrazné vzacnéjsi (1 pifpad na 30000
hemostézy. Podstatou hemofilie A je nedostatek koagula¢niho faktoru VIl narozenych chlapcC). Geny kddujici syntézu jak F VIII, tak F IX jsou umistény
(F VIIl), zatimco u hemofilie B je nedostatek koagula¢niho faktoru IX (F IX).  na chromozomu X, a proto se onemocnéni projevuje témér vyhradné
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umuz{, zatimco Zeny jsou zpravidla asymptomatické pfenasecky onemoc-
néni. Koagulacni F VIII je syntetizovan predevsim endotelidinimi burikami
jaternich sinusoid, oproti tomu je F IX tvofen pfimo hepatocyty. Dle rezidu-
alni aktivity prislusného koagula¢niho faktoru se hemofilie déli na lehkou
(aktivita 5-40 %), stfedné tezkou (aktivita 1-5 %) a tézkou (aktivita < 1 %).
Mezi typické klinické projevy patif excesivni krvaceni z pupecniku, krvacenf
po operacnich zékrocich a nezfidka i spontanni vznik hematom( ve svalech
¢ikrvaceni do kloubt s dominantnim postizenim kloub( loketnich, kolennich
ahlezennich. Zakladem terapie je v soucasnosti cilend substituce deficitniho
koagula¢niho faktoru — a to bud preparatem plazmatickym (Cili ziskanym
koncentraci a purifikaci z plazmy darcd) anebo preparatem rekombinant-
nim syntetizovanym in vitro pomoci molekuldmeé-genetickych manipulaci.
Plazmatické koncentraty F Villa F IX jsou v klinickém pouZitf od konce 70. let
20. stoleti, kdy predstavovaly prakticky jedinou dostupnou a tcinnou lécbu
hemofilie; rekombinantni preparéty se zacaly pouzivat na prelomu tisicileti
(1). Zpfisnenf kritérif pro vybér darcd krve a soucasné protivirové osetfenf
transfuznich pripravkd a krevnich derivatd byly do praxe uvadény postupné
azod poloviny 80. let 20. stolet], a to v ndvaznosti na objeveni viru hepatitidy
B (1976), lidského viru imunitni nedostate¢nosti (HIV — human immunode-
ficiency virus, 1983) a viru hepatitidy C (1989). V mezicase vsak jiz byly vyse
uvedenymi viry iatrogenné infikovany desetitisice hemofilik(l celosvétové
(piblizné 80-90 % vsech exponovanych hemofilikdl), nezfidka se jednalo
o koinfekce v rliznych kombinacich a velmi ¢asto v chronické formé. Je dobre
dokumentovanym faktem, Ze neléc¢end chronicka virova hepatitida C zplsobi
béhem 15-30 let svého trvani cirhdzu jater a v nezanedbatelném procentu
i hepatoceluldmf karcinom; v pfipadé koinfekce s HIV je progrese onemocnéni
rychlejsi a celkova progndza vyrazné horsi. Lécba chronické virové hepatiti-
dy Cje dostupna od konce 80. let 20. stoleti. Nejdffve byly zavedeny reZimy
zalozené na interferonu a, pozdéji i v kombinaci s ribavirinem - k dosazeni
setrvalé virologické odpovédi vsak doslo pouze ve 1/3 piipad( a lécba byla
zatizena Cetnymi vedlejsimi icinky. V poslednich letech jsou k dispozici zcela
nova léciva, tzv. pfimo pUsobici antivirotika (directly acting antiviral — DAA),
ktera poskytuijf pacientlim velmi vysokou pravdépodobnost vylécent, a to pfi
minimalnich vedlejsich Ucincich (2). Rozvinuté fibroticka prestavba jaterniho
parenchymu viak mUze i navzdory vyléceni chronické virové hepatitidy
C predstavovat ireverzibilni strukturdlni zmény, které mohou byt pfi¢inou
metabolické & vaskularni dekompenzace jaterni cirhézy. Jedinym moznym
feSenim tohoto stavu z{istdvé naddle pouze transplantace jater. Transplantace
jater navic predstavuje i moznost vyléceni hemofilie — presnéjife¢ceno moz-
nost zmény fenotypu z krvacivého na fenotyp s fyziologickou hemostazou
(geneticka terapie hemofilie A neni stale pres vsechny pokroky k dispozici).

Popis pripadu

Muz ve véku 46 let (narozen roku 1972) byl od raného détstvi sledovan
pro tézkou formu hemofilie A. Opakované krvaceni do loketnich, kolennich
a hlezennich kloubt byla jiz v détstvi [é¢ena podavanim plazmy, kryoglobuli-
nu a pozdéjii plazmatického F VIII, tato lécba viak nedokdzala zabranit rozvoji
pokrocilé hemofilické artropatie ve zminénych oblastech.V rdmci snahy o za-
mezeni dalstho kloubniho poskozeni byla od roku 2012 zavedena tzv. tercidmf
profylaxe rekombinantnim faktorem VIl (Kogenate®) v davce priblizné 17
j/kg hmotnosti 2x tydné. Navzdory této lécbé dochazelo asi 1x mésicné
k dalsimu kloubnimu krvacent. U pacienta byla jiz v roce 1987 diagnostiko-
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vana chronicka virova hepatitida C (genotyp 1 b), navic byly zjistény celkové
protildtky proti dferovému antigenu viru hepatitidy B (@nti-HBc Ig) svedcici
pro drive prodélanou infekci. K 1é¢bé chronické virové hepatitidy C kombinact
interferonu a a ribavirinu bylo pristoupeno az za dalSich 11 let (v roce 1998).
Zahdjeni protivirové lécby bylo oddaleno pro redlnou obavu predeviim
z psychickych komplikaci — bratr probanda, rovnéz trpici tézkou formou
hemofilie A, spachal béhem lécby chronické virové hepatitidy Cinterferonem
asuicidium. U probanda nevedla terapie interferonem a v kombinaci s ribavi-
rinem k dosazent setrvalé virologické odpovédi. Asi v roce 2013 — Cili pfiblizné
po 16 letech dokumentované chronické virové hepatitidy C — byla poprvé
diagnostikovana cirhéza jater. Na podzim roku 2016 byla proto indikovéana
terapie primo plsobicimi antivirotiky dasabuvirem a ombitasvirem s parita-
previrem potencovanym ritonavirem, diky niz bylo dosaZeno vyléceni virové
hepatitidy C. Cirhdza jater vsak vedla k dalsim komplikacim — na jare roku
2018 podstoupil pacient opakovanou ligaci jicnovych varixd v ndvaznosti na
hematemezu, navic byla dokumentovéna splenomegalie (19,5 cm v podéiné
ose) a mirny deficit dalsich koagulacnich faktord (F XI, F V, F VI, F X, antitrombin)
—Tab. 1.V dUsledku hypersplenismu byla pritomna trombocytopenie kolem
60,0 x 1091 s moznym podilem imunitni destrukce trombocytd (pozitivita
protildtek proti trombocytim v testu MAIPA (monoclonal antibody specific
immobilization of platelet antigen). Mikrocytdza a hypochromie erytrocytd
byly projevem pravdépodobné chronickych subklinickych krevnich ztrat
do zazivaciho traktu. Krevni skupina pacienta byla 0, Rh D negativni. Mezi
dalsi vyznamné anamnestické faktory patfily arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, stav po krvécenize Zaludecniho viredu vroce 2016 (v dsledku
uzivani nesteroidnich antiflogistik). V minulosti byl dokumentovan exantém
po aplikaci cerstvé zmrazené plazmy. Dlouhodobd terapie — s vyjimkou jiz
vyse uvedené substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl — spocivala v kom-
binaci inhibitoru protonové pumpy, carvedilolu, antidepresiva paroxetinu,
peroralnfho preparatu Zeleza a linagliptinu. Pacient koufil 20 cigaret mésicné,
alkohol nepil viibec. Vzhledem k rozvinutym komplikacim cirnézy jater byla
indikovana ortotopickd transplantace jater a pacient byl zafazen na cekacf
listinu. V ramci pfedoperacni pfipravy byla pocatkem fijna roku 2018 prove-
dena farmakokineticka studie s rekombinatnnim F VIl kdy byla po bolusové
aplikaci 6000 j rekombinantniho F VIl dokumentovéna uspokojiva hodnota
recovery 2,1 % pfi bazalni aktivité F VIIl probanda 0,8 % (podrobnéji v Tab. 2
a diskuzi). Vhodny darcovsky organ (ABO kompatibilni) byl ziskan dne 4. 1. 2019,

Tab. 1. Aktivita jednotlivych koagulacnich faktord v pfedtransplan-
tacnim obdobf

koagulacni faktor aktivita norma

Fll 54 % 70-130 %
FV 49 % 60-140 %
F Vil 49 % 60-130 %
F VI <1% 50-150 %
FIX 77 % 50-150 %
FX 47 % 70-130 %
FXI 42 % 65-135 %
F Xl 90 % 60-140 %
F Xl 103 % 60-130 %
antitrombin 67 % 80-120 %
fibrinogen 2,149/l 1,8-4,2 g/l
;’:&Z‘:':;i'::\:’:g“" > 150 % 50-150 9%
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pacient byl urgentné pfijat k operaci. Pfi pfijeti do nemocnice mél pacient
hyperstenicky habitus (hmotnost 115,8 kg, vyska 192,0 cm, body mass index
BMI 31,4 kg/m?), gynekomastii, redukci sekundéarniho ochlupenti, bficho bez
jednoznacnych zndmek ascitu, bezhmatné hepatomegalie &i splenomegalie,
s ojedinélymi petechiemi na bércich v terénu chronické Zilni nedostatec-
nosti. V rdmci pffpravy k velkému operacnimu vykonu, kdy je doporuceno
udrzovat hladinu F VIl nad 80-100 % a F Xl nad 45 %, bylo podano 7000 j
rekombinantniho faktoru VIl (Kovaltry®), 600 ml protivirove osetfené plazmy
(Octaplas®), 1500 j antitrombinu a trombocytarni koncentraty. V odstupu
dalsich 7 hod. dosahovala aktivita F VIl 176 %, koncentrace antitrombinu 65 %,
pocet trombocytl 52 x 109/, koncentrace fibrinogenu 3,3 g/l, a postupné
se zkracoval protrombinovy ¢as PT-R 0,57 svédcici pro ¢asny nastup funkce
$tépu, nebyly piftomny zndmky excesivniho krvaceni. Perioperacni vyvoj
laboratornich parametrd a podavanou substitu¢ni terapii souhrnné podava
Tab. 3. Dalsi postoperacni pribéh byl jiz z hematologického hlediska nekom-
plikovany, substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl probihala v postupné se
snizujicich davkach jesté do 7. 1. 2019, kdy mohla byt pfi aktivité F VIl 190 %
aF X176,8 % definitivné bezpecné ukoncena (pfi kontrole dne 8.1.2019 byla
aktivitaF VIl 1503 % a dne 11. 1. pak 173,6 %). Substituce F Xl jiz rovnéz nebyla
nutna — aktivita F Xl se po transplantaci jater rychle normalizovala. Za hospi-
talizace byly celkem podany 3 trombocytarni koncentraty, 2 erytrocytarni
koncentrdty, 5 transfuznich jednotek (TU) protivirové osetfené plazmy a jedna
TU Cerstvé zmrazené plazmy (bez alergickych projev(), 3500 j antitrombinu
a30000j rekombinantniho F VIll. Hospitalizace byla komplikovéna septickym
stavem zpUsobenym Staphylococcus epidermidis, ktery se podafilo zviddnout
antibiotickou lé¢bou. Pacient byl propustén do doméciho osetfovani dne
25.1.2019 (20. den po transplantaci) s nastavenou imunosupresivni terapif
kortikoidy, mykofenoldtem-mofetilem, tacrolimem, s profylaktickou antiinfeke-
ni terapif co-trimoxazolem, valganciklovirem, lamivudinem a clotrimazolem
a s dalsi podplrnou medikaci na interni komorbidity, jiz bez nutnosti dalsi
substituce F VIIL. P¥i kontrolnfm ambulantnim vysetfeni v odstupu 3 mésict
od transplantace mél pacient fyziologické parametry krevniho obrazy,

mirnou hyperbilirubinemii a normalni aktivitu aminotransferaz, aktivita F

Tab. 2. Farmakokinetika rekombinantniho F Vil

VIl se pohybovala mezi 39-47,1 %, pacient byl v klinicky dobrém stavu bez
krvécivych komplikaci. V zafi roku 2019 byly fyziologické parametry krevniho
obrazu a koagulogramu, aktivita F VIl 45,2 %, F IX 107,0 %, F X1 102,2 %, F XIl
132,7 %, inhibitor F VIll neby! pfitomen. Pacient nadale z{stava ve specializo-
vané hepatologické i hematologické dispenzami péci.

Diskuze

Navzdory dosazenym pokrokim v prevenci pfenosu infekénich agens
krevnimi derivaty i v oblasti samotné terapie téchto nakaz, pfedstavuji one-
mocnénijater zpUsobend chronickymi virovymi hepatitidami Ba C nadéle
hlavni pricinu morbidity i mortality pacientd s hemofilii. Napf. statistické
Udaje ve Spojenych statech americkych uvadi v letech 1979-1998 celkem
4781 umirti pacientl s hemofilii A, pficemz v piimé souvislosti s nakazami
HCV a HIV bylo 2254 umrti (3). Jelikoz k rozvaji cirhézy jater dochazi zpra-
vidla aZ za nékolik desetileti od ndkazy virem/viry chronickych hepatitid,
Ize v globalnim méfitku ocekavat redlny pokles poctu téchto zavaznych
a zivot ohrozujicich komplikaci teprve v nadchazejicich letech (1).

Prvni Uspésnou transplantaci jater u jedince s hemofilit A publikoval
Lewis et al v roce 1985 (4). Jejich prace se opirala o experimentéini dU-
kazy, ze v jatrech a sleziné je syntetizovan tzv. ,antihemofilicky faktor”,
a 0 Uspésné provadeéné ortotopické transplantace jater u psd pocatkem
70. let 20. stoletf (5-8). Teprve nasledné bylo prokazano, ze vétsina F VIII
cirkulujiciho v plazmé je secernovana jaternimi sinusoidalnimi endoteli-
alnimi burikami a jen minoritné pochazi z extrahepatalnich zdroji (mo-
nocytd, mezenchymalnich stromalnich bunék, endotelif kapilar sleziny,
plic a ledvin) (8, 9). Secernovat F VIIl dokazi i kmenové bunky krvetvorby,
nenivsak jasné, do jaké miry se redIné podili na plazmatické koncentraci F
VIII, ani zda by je bylo mozno terapeuticky vyuzit (10). Transplantace jater
byla opakované a Uspésné pouzita i v 1é¢bé jinych vrozenych krvacivych
stavll — napr. u kongenitalniho deficitu fibrinogenu, von Willebrandova
faktoru, F IX ¢ F XI (11-14). Samotna transplantace jater mdze sice vést ke
zméné fenotypu jedince (z fenotypu s krvacivymi projevy na fenotyp
s fyziologickou hemostézou), nicméné Uspéch této narocné operace nenf

aktivita F VIII (po bolusové aplikaci 6 000 j, resp. 52 j/kg hmotnosti) 15 min po aplikaci 3 hod. po aplikaci 24 hod. po aplikaci
jednofazovou metodou 115 % 89 % 27 %
chromogenni metodou 115 % 98 % 25%
Tab. 3. Vyvoj laboratornich parametrd a substituce F VIl v perioperacnim obdobi
5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 6.1.2019 6.1.2019
01:00 hod. | 01:30hod. | 04:00 hod. | 10:00 hod. 17:00 hod. | 23:00 hod. | 05:00 hod. 11:00 hod.
aktivita F VIII (%) 175 139 137,5 176 1689
::IZS;:L”\CIEI'a')‘°mb'"a"t"'h° 7000 3000 3000 2000 2000 2000 1000
aktivita F XI (%) 489 68,3
protivirové osetiena plazma 600
(Octaplas®) vml
aPTT-R 1,2 1,2 <12
PT-R 14 06 07
&°1C§;;I')°mb°cyt” 78x 107 | 80x10% | 52x10% 59 % 1071
antitrombin (%) 83 65 75
fibrinogen g/I 2,6 33 3,5
substituce antitrombinu (j) 1500 2000
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nikdy pfedem zarucen. V literatufe je popsano nekolik pfipadd, kdy ani po
jinak nekomplikované transplantaci jater nedoslo k setrvalému udrzeni
hemostaticky fyziologickych koncentraci F VIII. Pokles syntézy F VIl v en-
dotelidlnich sinusoidalnich bunkach stépu se pfitom mUze projevit az
v odstupu nékolika meésicy, a je proto dllezité aktivitu F VIIl opakované
kontrolovat i v delSim odstupu od operace. Jednou z moznych pficin tohoto
stavu je ¢astecnd migrace a kolonizace cév stépu endoteliemi pfijemce,
které nejsou schopny adekvétni syntézy F VIl (maji hemofilicky genotyp
i fenotyp) (15). Obdobné byl popsan i pfipad nedostate¢ného vzestupu
aktivity von Willebrandova faktoru po jaterni transplantaci a hemofilie B po
transplantaci jater od jedince s nediagnostikovanou lehkou formou tohoto
onemocnéni (16). Hemostatickou aktivitu nové syntetizovaného F VIIl po
Uspésné transplantaci jater mohou téZ inhibovat protildtky se specificitou
proti tomuto koagula¢nimu proteinu (tzv. inhibitor). Tyto protilatky mohou
byt v séru pacienta pfitomny jiz z pfedtransplanta¢niho obdobf, byly viak
popsany i pfipady jejich vzniku de novo aZ po transplantaci. Tito jedinci
maji zpravidla fenotyp tézké hemofilie vyzaduijici alternativni bypassovou
terapii bud pomoci rekombinantniho faktoru Vila (NovoSeven®) anebo
pomoci pfipravku FEIBA®. Kazuisticky byla dokonce popsana katastroficka
mikroangiopatie pfi vysokém titru inhibitoru po transplantaci jater (16, 17).

Je zajimavé, ze krvacivy fenotyp se maze lisit i u jedincd se stejnou
tizi deficitu piislusného koagula¢niho faktoru. Uplatiuiji se zde mimo jiné
vlivy véku, télesné hmotnosti, fyzické zatéze, celkového stavu muskulo-
skeletalniho systému a adherence k terapii, ale i typ genetické mutace,
krevni skupina pacienta a aktivita von Willebrandova faktoru (u krevni
skupiny 0 je jeho aktivita az 0 25 % snizena) a jiné. Tak |ze vysvétlit, pro¢
vykazuje polocas F VIII velké interindividudIni rozdily mezi 6-25 hod.
(18-20). Proto je pro adekvatni lécbu akutniho krvacenf a pro pfipravu
k opera¢nimu zékroku dulezité provést individualni farmakokinetickou
studii s poddvanym substitu¢nim preparatem. PHimy vzestup aktivity
prislusného koagula¢niho faktoru (nejcastéji se jedna o F VIl a F IX)
charakterizuje parametr zvany in vivo recovery, zkrdcené pouze reco-
very. Recovery se pocité jako rozdil aktivity faktoru po aplikaci a aktivity
pted aplikaci déleny podanou davkou v jednotkdch na jeden kilogram
télesné hmotnosti. Uspokojiva hodnota recovery predstavuje 2,0 %
a vice po aplikaci 1 jednotky F VIII na kilogram hmotnosti, ¢ehoz bylo
dosazeno i v prezentovaném ptipadé (20-23). V perioperalni péci je
z hlediska prevence krvécivych komplikaci vyznamné dosahovat ade-
kvatnich vrcholovych koncentraci po bolusové aplikaci pfislusného
koagula¢niho faktoru (pro velké operace je doporucena aktivita F VIIl nad
80-100 %). Soucasné je tfeba vénovat nélezitou pozornost i tzv. idolnim
koncentracim v dobé tésné pred dalsf davkou (tzv. trough level, zkrdcené
through), nebot pfilis nizka ddolnf aktivita daného koagula¢niho faktoru
rovnéz znamend zvysené riziko krvaceni. Aplikace koagula¢niho faktoru
mUzZe byt feSena bolusové nebo kontinudlni infuzi. Napt. japonsti autofi
sestavili protokol periopera¢niho managementu substitu¢nf terapie F
VIIl's cilem aktivity F VIl nad 120 % od pocétku operace az do reperfuze
jaterniho $tépu. V letech 1996-2014 provedli transplantaci jater celkem
u 6 osob s hemofilif A a u 4 jedinct s hemofilii B (median véku 32 let),
z nichz vsichni méli chronickou virovou hepatitidu C a 8 z nich i koinfekci
s HIV. Ve 3 pfipadech byla nutnd ¢asna chirurgicka revize dutiny bfisn{
pro krvéaceni - frekvence této komplikace odpovidala dle autor( vyskytu
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u populace bez hemofilie. Pétileté preZiti v této kohorté dosahovalo 60 %
(23). Obdobné zkusenosti ziskané na relativné malém poctu pacientd jsou
referovany i z jinych zemi. V jedné americké studii z let 2003-2010 bylo
evidovano 7 hemofilika po transplantaci jater, vsichni s chronickou virovou
hepatitidou C (béhem 3letého sledovani 4 zemreli) (24). V retrospektivni
narodni Spanélské studii bylo popsano celkem 11 transplantaci jater
u hemofilikd v letech 1995-2008 (10x se jednalo o hemofilii A — z toho
byli 4 jedinci soucasné infikovani HBV a 3 HIV; 1x se jednalo o hemofilii B).
V ¢asném pooperacnim obdobi zemfel 1 pacient na akutni rejekci $tépu,
akutni krvacivé komplikace se nevyskytly, dlouhodobé preZiti nebylo
popsano (14). Zhruba ve stejném ¢asovém obdobi bylo v King's College
v Londyné uskutec¢néno celkem 13 transplantaci jater u hemofilikd A, 4
transplantace u hemofilikd Ba 1 transplantace u kongenitalniho deficitu
F X (vSichni jedinci méli chronickou virovou hepatitidu C - 4 jiz ve stadiu
hepatoceluldrniho karcinomu, 5 z nich mélo koinfekci s HIV, median
veku byl 52 let). Spontanni adekvatni hemostazy bylo u viech dosazeno
mezi 3.-8. postoperacnim dnem. Tiileté preziti v této kohorté bylo 68 %
(vyrazné nizsi preziti bylo zaznamendano u osob s koinfekci HCV/HIV) (25).
Dalsi britska retrospektivni studie autord z Birminghamu popisuje celkem
35 transplantacf jater u hemofilikdl A v letech 1990-2014, z nichz 30 mélo
cirhdzu jater na podkladé chronické virové hepatitidy C (12 z nich mélo
i hepatoceluldrni karcinom) a 5 bylo souc¢asné infikovanych HIV. Median
veku v této kohorté byl 51 let. Pétileté preziti bylo 54 % (16). V transplantac-
nim centru v Bonnu bylo do roku 2015 provedeno celkem 10 transplantacf
jater (9x u hemofilie A, 1x u hemofilie B; 8 jedinct mélo koinfekci HCV/
HIV) s 8letym prezitim dosahuijicim 70 %. Hemostaticky uspokojivé aktivity
plvodné deficitnich koagula¢nich faktor( bylo dosazeno v medianu za
72 hod (26). Korejsti autofi popsali zajimavou kazuistiku pomocné a pouze
parcidlni transplantace jater u 37letého muze s hemofilii A na rozhranf
stredné tézké a tézké formy a s naslednou setrvale zvysenou aktivitou
F VIl nad 20 % (27). V ¢eském pisemnictvi byl referovén pfipad Uspésné
transplantace jater u hemofilika naposledy Charvatem v roce 2007 (28).
Z vyse uvedenych praci vyplyva, Ze transplantace jater je u pacient( s vro-
zenou poruchou hemostazy mozna a pfi dlsledném vedeni a monitoraci
substitu¢ni terapie i relativné bezpecnd, presto je viak ve sttednédobém
az dlouhodobém horizontu zatizena nezanedbatelnou mortalitou z ji-
nych neZ hematologickych pfi¢in. Na mortalité pacientl se mimo jiné
mUze podilet i rekurence chronické hepatitidy ve stépu (1). V popsaném
pfipadé probéhla transplantace jater pfi peclivé monitorované aktivité
predevsim F VIl zcela bez krvacivych komplikaci s moznostf ¢asného
ukoncent substitu¢ni lé¢by po pfihojeni stépu zajistujiciho fyziologickou
proteosyntetickou funkci.

Zaver

Ortotopicka transplantace jater pfedstavuje v soucasnosti jednu
z moznosti fenotypického vyléceni hemofilie A, pokud je operace
indikovana pro jinou komorbiditu. Viykon je v horizontu nékolika let
od operace zatizen nezanedbatelnou mortalitou z jinych nez hema-
tologickych pficin, a proto predstavuje spise ultimum refugium i navic
z hlediska feseni chronického jaterniho onemocnéni. S nadéjemi je
sledovan pokrok v oblasti genetickych manipulaci, diky némuz by snad
bylo mozno v budoucnu hemofilii zcela vylécit.
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Acute limb ischemia due to paradoxical embolism
treated with systemic thrombolysis
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We present a case report of a patient with acute upper and lower limb ischemia due to paradoxical embolism. A 67-year old
woman without history of venous thromboembolism suffered dislocated patellar fracture requiring surgery in November 2017.
Two months after surgery she presented to the emergency room with bilateral pulmonary embolism, occlusion of the left
subclavian artery, left common femoral artery and superior mesenteric artery. Transesophageal echocardiography detected
patent foramen ovale. Vascular surgeon decided against embolectomy, interventional radiologist against pharmacomecha-
nical thrombolysis due to the extent of the occlusions. Systemic thrombolysis (alteplase) was administered successfully with
resolution of the emboli in the left subclavian artery, left common femoral artery and superior mesenteric artery.

Key words: acute limb ischemia, orthopedic surgery, paradoxical embolism, patent foramen ovale, systemic thrombolysis,
venous thromboembolism.

Akutna koncatinova ischémia v dosledku paradoxnej embolizacie liecena systémovou trombolyzou

Predstavujeme pripad pacientky s akutnou ischémiou na hornej aj dolnej koncatine v désledku paradoxnej embolizicie.
67-ro¢na zena bez anamnézy vendzneho tromboembolizmu utrpela v novembri 2017 dislokovanu frakturu pately s potrebou
opera¢ného riesenia. Dva mesiace po operacii bola rehospitalizovana pre obojstranni embdliu do arteria pulmonalis, okluziu
lavej arteria subclavia, lavej arteria femoralis communis a arteria mesenterica superior. Transezofagealna echokardiografia
zistila pritomnost foramen ovale patens. Cievny chirurg neindikoval embolektémiu a interven¢ny radioldg neindikoval far-
makomechanicku trombolyzu z dévodu velkého rozsahu okluzie. Nasledne bola Uspedne podand systémova trombolyza
(altepldza) s rozpustenim embolov v lavej arteria subclavia, v lavej arteria femoralis communis a v arteria mesenterica supeior.

Klicova slova: akutna koncatinovd ischémia, ortopedicka operacia, paradoxna embolizacia, foramen ovale patens, systémova
trombolyza, ven6zny tromboembolizmus.

Introduction the same time leading e.g. to stroke, limb ischemia or visceral ischemia.

Orthopedic surgery significantly increases the risk of venous thrombo-
embolism (VTE). Major orthopedic surgery is associated with approximately
twice the risk of VTE than major general surgery (1). Timing of postoperative
VTE depends on the type of surgery (2). The minimum recommended phar-
macological prophylaxis (1014 days) is not always sufficient (3), resulting
into deep vein thrombosis with/without pulmonary embolism. Significant
pulmonary embolism elevates the pressure in right heart's chambers and
might cause paradoxical embolism in patients with patent foramen ovale
(10-35 % of the population) (4). The emboli can affect various arteries at

There is no best recommended therapeutical approach for the treatment
of multiple-site ischemia caused by paradoxical emboli.

Case description

A 67-year old woman (height 163 cm, weight 85 kg, BMI 32 kg/m?
with history of arterial hypertension, thyreopathy and hypercholes-
terolemia, on treatment with perindopril (5 mg), amlodipin (5 mg),
L-thyroxine (50 pg) and atorvastatin (10 mg) suffered an injury of left
knee with dislocated patellar fracture requiring surgery of 1 hour and
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Fig. 1. Bilateral embolism into all lobar branches of the pulmonary artery.
Arrows pointing towards the emboli

40 minutes of duration in spinal anesthesia. The intervention consisted
of reposition, wiring and placement of a plaster splint (replaced 10 days
later with an orthesis). She was discharged from hospital due to favo-
rable evolution on the third day. Nadroparin 0.4 ml subcutaneously
once daily was recommended till complete mobilization. The patient
was on active rehabilitation 21 days after surgery and the traumato-
logist decided to apply the orthesis for 7 more days and stop the low
molecular weight heparin (LMWH) prophylaxis.

Two months (56-days) after surgery the patient was brought by
ambulance to the Emergency Department of the University Hospital.
On her way to the rehabilitation center and after getting of the car,
the patient experienced sudden breathlessness, dizziness without
loss of consciousness and profuse sweating. At the same time, she
felt numbness in the left lower and upper extremities. On day before
she had noticed swelling of the left calf. Deep vein thrombosis com-
plicated with pulmonary embolism was suspected. D-dimer value
was > 8563.60 mg/I FEU (reference range 0.00-470.00), Troponin T
56.41 ug/| (reference range 3-14) and NT-proBNP 342.5 ng/I (reference
range 5-125). Computed tomographic (CT) pulmonary angiography
confirmed the suspected diagnosis of pulmonary embolism showing
bilateral embolism into all lobar branches of the pulmonary artery
(fig. 1). The patient was admitted to the Intensive Care Unit in a hemo-
dynamically stable condition (blood pressure 106/60 mm Hg, pulse
rate 80 bpm) and treatment with nadroparin 0.8 ml subcutaneously
every 12 hours was initiated.

Subsequently the patient complained again about numbness and
coldness in both the left upper and lower extremities. Pulses over left
radial artery, left dorsalis pedis artery and left tibialis posterior artery
were not palpable, examination with handheld Doppler system showed
a mono-phasic flow over all the above-mentioned arteries. Patent fora-
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Fig. 2. Occlusion (arrows) of the left subclavian artery of 7 cm of length
at the site of the subclavian — vertebral artery bifurcation

men ovale/septal defect was suspected in first place; aortic dissection
was considered as well.

Transthoracic echocardiography did not detect any significant
abnormality. As the transesophageal echocardiography was not readily
available, CT examination of the aorta was performed. The CT scan
ruled out suspected aortic dissection, however showed complete
occlusion of the left subclavian artery of 7 cm of length at the site of
the subclavian — vertebral artery bifurcation (fig. 2) and 12 mm long
partial occlusion of superior mesenteric artery (fig. 3) without signs of
intestinal ischemia.

Color Duplex ultrasound of the left upper and lower extremities
confirmed the occlusion of the left subclavian artery and detected
an acute obliteration of the left common femoral artery with hypo-
echogenic embolus extending from the transition point of the left
external iliac artery into the left common femoral artery down to the
bifurcation site of the left common femoral artery. No atherosclerotic
changes were visible. At the same time, subacute thrombosis in the
left popliteal vein was detected.

Vascular surgeon decided not to perform embolectomy at this
point, with general anesthesia being of high risk due to recent
pulmonary embolism and local anesthesia being not viable due
to the extent of the occlusion (supratherapeutic dose of the local
anesthetic would have been needed). Interventional radiologist
decided against pharmacomechanical thrombolysis for the left
upper and lower extremity arteries due to the extent of the finding.
Therefore, vascular medicine specialist, vascular surgeon and inter-
ventional radiologist decided to administer systemic thrombolysis
with alteplase (100 mg over 2 hours), followed by continuous un-
fractionated heparin infusion. The administration of thrombolysis
occurred 22 hours after initial symptoms.
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Six hours post thrombolysis, color Duplex ultrasound showed a tri-
-phasic flow over the left common femoral artery down to the popliteal
artery with a mono-phasic flow distally pointing towards a partial occ-
lusion at the site of trifurcation. Thrombosis of the left popliteal vein as
well as the occlusion of the left subclavian artery remained unaltered.
CT of the abdominal aorta on the following day showed a complete
recanalization of the superior mesenteric artery (fig. 4).

As the clinical finding on the left upper extremity did not require
immediate surgery (no motor or sensory deficit), vascular surgeon opted
for continuous intravenous heparin and reassessment 48 hours after
thrombolysis. At that point complete recanalization of the subclavian
artery was observed. Patient was switched back to nadroparin 0.8 ml
subcutaneously twice a day and warfarin treatment was initiated later.

Contrast transesophageal echocardiography with agitated dextrose
detected patent foramen ovale (PFO), the channel being 22 mm long
and 4.2 mm wide following Valsalva maneuver (fig. 5). The patient is
currently doing well and scheduled for the closure of the PFO.

Discussion

Venous thromboembolism (VTE) is a frequent complication of
orthopedic/traumatologic surgery and develops less frequently in
non-orthopedic surgery (5). According to White et al, 2.8 % of patients
undergoing hip arthroplasty and 2.1 % of patients undergoing knee
arthroplasty were diagnosed with deep vein thrombosis or pulmonary
embolism within 3 months of surgery (1). The risk of VTE is highest
during the first two post-operative weeks but remains elevated for
2 to 3 months (5, 6) and 75 % of deep vein thrombosis after orthopedic
surgery occur in the operated leg (7) which was also the case of our
patient. Antithrombotic prophylaxis significantly reduces the risk of peri-
operative VTE. The incidence of VTE is reduced with increasing duration
of thromboprophylaxis after major orthopedic surgery, this association
has not been shown for general surgery (5). Current guidelines of the
American College of Chest Physicians recommend pharmacological
prophylaxis for a minimum of 10-14 in major orthopedic surgery with
the suggestion to extent it up to 35 days (3). Our patient received
prophylactic dose of LMWH for 21 days after non-major orthopedic
surgery. Except fracture, surgery and subsequent limited mobility no
other strong/moderate risks factors for VTE were identified. Only weak
risk factors such as increasing age and obesity were present. The patient
had no previous history of VTE and laboratory tests for hypercoagulable
states (including protein Cand S, antithrombin Ill, factor V Leiden, pro-
thrombin, lupus anticoagulant and antiphospholipid antibodies) were
negative. Our patient was administered nadroparin 0.4 ml s.c. once
daily during the whole prophylaxis period, even though nadroparin
0.6 ml s.c. once daily should have been started on day 4 after surgery
(patient’s weight was exceeding 70 kg). We do not have an explanation
for this reduced prophylactic LMWH dose in a patient with normal
kidney functions. The prophylactic LMWH treatment was guided by
traumatologists/orthopedists.

As a 21-day long pharmacological prophylaxis in our patient without
additional risk factors was not sufficient to prevent VTE, we think that
extended prophylaxis in orthopedic/traumatologic patients till full

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(2): e48-e51 /

Fig. 3. Partial occlusion (arrow) of superior mesenteric artery of 12 mm
of length

Fig. &. Complete recanalization of the superior mesenteric artery

Fig. 5. Contrast transesophageal echocardiography with agitated dextrose
showing patent foramen ovale, length of the channel 22 mm, width of the
channel 4.2 mm following Valsalva maneuver. Courtesy of Juraj Dubrava,
MD, PhD,, FESC, Head of the Department of Non-Invasive Cardiology,
University Hospital Bratislava, St. Cyril and Method Hospital
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mobilization might be reasonable. However we acknowledge that the
reduced prophylactic dose of LMWH might have been a contributing
factor in this particular case.

Patent foramen ovale is present in 10 to 35 % of general population
(4) and in one study it was diagnosed in 35 % of patients with pulmonary
embolism, accounting for a high risk of death and thromboembolic
complications such as stroke and peripheral arterial embolism (8).
However, patent foramen ovale accounts only for 2 % of arterial emboli
of the extremities (9). In our case, the left subclavian artery, left common
femoral artery and superior mesenteric artery were involved. Paradoxical
embolism into superior mesenteric artery is extremely rare (10, 11).

As the vascular surgeon decided against surgical embolectomy,
local pulse spray thrombolysis was considered and interventional ra-
diologist was consulted. Taking into account the presence of emboli at
3 different sites as well as the extent of each one of them, the radiologist
decided not to perform pharmacomechanical thrombolysis. Local pulse
spray thrombolysis was not applied in any of the few cases of multiple-
-site paradoxical embolism with concomitant pulmonary embolism we
found in the literature, most authors report a combination of surgical
embolectomy and systemic thrombolysis (12, 13).

Systemic thrombolysis with alteplase following the protocol for pul-
monary embolism was attempted in this case, leading within 48 hours
to the resolution of the emboli in the left subclavian artery, the common
femoral artery and the superior mesenteric artery. Fan et al. described
a similar case of systemic thrombolysis for pulmonary embolism and
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concomitant multiple-site paradoxical embolism with involvement of
the left subclavian artery and the origin of the celiac artery (12). Ruiz-
-Bailen et al reported a case of successful administration of alteplase in
avenous thromboembolism crossing through a patent foramen ovale
to the left atrium and suggest that thrombolysis could be a therapeutic
option in the presence of a paradoxical embolism in the context of
a serious VTE when surgery is not feasible (14). According to current
ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial
Diseases, therapeutic options for acute limb ischemia include thrombus
extraction, thrombo-aspiration, surgical thrombectomy and catheter-
-directed thrombolytic therapy. Systemic thrombolysis has no role in
the treatment of patients with acute limb ischemia (15). There are no
guidelines addressing the treatment of multiple-site emboli in presence
of PFO. Our case report supports the option of systemic thrombolysis
for the treatment of multiple-site paradoxical embolism in context of
pulmonary embolism when other therapeutic option (surgery, phar-
macomechanical thrombolysis) is not possible.

Conclusions
Prolonged antithrombotic prophylaxis might be reasonable in
patients after orthopedic/traumatologic surgery until full mobilization.
Systemic thrombolysis may be attempted in case of multiple-site
paradoxical embolism through patent foramen ovale, especially in
cases where other treatment options (surgery, pharmacomechanical
thrombolysis) are not possible.
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