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Alergie a imunopatologie - hlavni téma

VéZeni Ctendfi, v tomto ¢isle ¢asopisu Vnitfni Iékafstvi najdete v rdmci
hlavniho tématu nékolik ¢lankd tykajicich se alergickych a imunopa-
tologickych onemocnéni. Alergickd onemocnéni zlstavaji jiz mnoho
let v popredi co do frekvence svého vyskytu. Napt. alergické ryma
postihuje odhadem kazdého ¢tvrtého ¢lovéka, alergické praduskové
astma zhruba kazdého patnactého. Zde jsme ale z pomérné velmi
siroké palety zvolili onemocnénf a stavy ne tak ¢asté svym vyskytem,
ale zajimavé z jinych hledisek.

Anafylaxe je stav potencidlné pifmo ohrozujici zivot a vyzadujici
rychly a G¢inny zasah. Z hlediska dlouhodobé péce o pacienty, resp.
z hlediska profylaxe vzniku anafylaktickych reakci, je spravnd alergo-
logické diagnostika a dlouhodoba 1é¢ba zcela zasadni.

Potravinové alergie a intolerance jsou tématem dnes ¢asto disku-
tovanym jak mezi Iékari, tak mezi pacienty. Tyto diskuze bohuzel nékdy
sklouzavaji do iracionalnich poloh jak ve smyslu, Ze je tato patogeneze
pfipisovdna neadekvatnim symptomUm, tak ve smyslu nespravnych

diagnostickych procedur k potvrzeni ¢i vylouceni téchto stavd.

a pohromadé

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lanku

)} elektronické listovacky
novych cisel

Imunodeficience na podkladé vrozenych ¢i ziskanych poruch kom-
plementového systému jsou relativné fidké stavy a navic jejich ne zcela
charakteristicka symptomatologie a ne jednoduse dostupné laboratorni
diagnostika dale znesnadriuje jejich detekci. O to vice je nutné na tyto
patologie myslet a jejich moznou pfitomnost u pacientl zvazovat.

Posledni ¢lanek v této sérii se zabyvé tématem imunosenescence.
Tato problematika nebyva diskutovana pfilis ¢asto a donedavna chybély
i presnéjsi informace o jeji podstaté, prestoze se s dysfunkci imunitnich
reakcf ve staff klinicky setkdvdme velmi ¢asto. Zamysleni se nad jejimi
mechanismy mUze byt uZiteCné i pro praxi.

Preji vam pfijemné a zajimavé ¢teni téchto témat, kterd jsou pro
mnohé z vas pravdépodobné ne zcela bézna, nicéné vérim, ze vam

a vasim pacientlim pfinesou uZitek!

Petr Panzner
Prednosta Ustavu imunologie a alergologie
LF UK a FN Plzen
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Anafylaxe - akutni a dlouhodoby management

Martina Vachova
Ustav imunologie a alergologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Anafylaxe predstavuje zavazny potencionalné zivot ohrozujici stav, s kterym se muize setkat lékar jakékoli specializace.
Rychlé rozpoznani pfiznakd anafylaktické reakce a v¢asné zahajeni adekvatni Iécby patfi tudiz mezi nezbytné znalosti vsech
zdravotnikl a je zcela zasadni pro Uspésné zvladnuti tohoto akutniho stavu. Lékem volby je neprodlené intramuskularni
podani adrenalinu, dalsi 1é¢ebnd opatfeni nasleduji az v dalsim sledu. Délka observace po zvladnuti reakce zavisi na tizi
symptomU a doporucuje se z ddvodu mozného bifazického pribéhu reakce. Pfed ukoncenim péce je nutné individualné
posoudit moznost opakovani anafylaxe. Je-li riziko recidivy, je nutné pacienta vybavit autoinjektorem s adrenalinem. Na-
sledné alergologické vysetieni slouZi k identifikaci spoustéce a pripadnych kofaktord podilejicich se na vzniku anafylaxe.
Jejich eliminace snizuje riziko opakovani. Vhodnym preventivnim opatfenim je alergenovd imunoterapie, ktera je jedno-
znacné indikovana u pacientd po probéhlé anafylaktické reakci vyvolané alergii na hmyzi bodnuti.

Klicova slova: anafylaxe, spoustéc, kofaktor, autoinjektor s adrenalinem, alergenova imunoterapie.

Anaphylaxis - acute and long-term management

Anaphylaxis is a serious, potentially life-threatening condition, and all healthcare professionals should be aware of it. Prompt
recognition of anaphylaxis signs and early initiation of adequate treatment are essential for successful acute management. The
first-line treatment is the administration of intramuscular adrenalin, followed by other interventions. Patients should be moni-
tored after recovery for possible biphasic reaction. Before discharge, the individual risk of further reaction should be assessed
and where appropriate an adrenalin auto-injector should be prescribed. Allergy specialist follow-up is essential for the identification
of possible triggers and cofactors. Elimination of these factors reduces the risk of future reactions. Useful preventive measure is
allergen immunotherapy, which is definitely indicated in patients with anaphylaxis induced by an insect sting.

Key words: anaphylaxis, trigger, cofactor, adrenaline auto-injector, allergen immunotherapy.

Definice a patofyziologie anafylaxe

Dle Evropské akademie pro alergologii a klinickou imunologii (EAACH)
je anafylaxe definovana jako zévaznd, Zivot ohrozujici systémova hyper-
senzitivni reakce. Pro anafylaxi je typicky rychly néstup potencionéiné Zivot
ohrozujici respira¢ni ¢i kardiovaskuldrni symptomatologie, kterd je vétsinou,
ale ne vzdy, spojena s koznimi ¢i sliznicnimi projevy (1).

Pfi anafylaxi dochdzi k aktivaci fady bunék a patofyziologickych sys-
témU. Za zdsadni efektorové bunky, schopné aktivace a degranulace
s masivnim uvolnénim kli¢covych mediétord (histamin, tryptéza, chymaza,
leukotrieny, prostaglandiny, desticky aktivujici faktory atd.) zodpovédnych
za klinické projevy anafylaxe, jsou povazovany zirné bunky a bazofily (2).

Dle mechanismu vzniku Ize anafylaxi délit na IgE mediovanou, kdy jsou
mastocyty a bazofily aktivovany IgE protildtkami, a non-Igk mediovanou. Pri
IgE mediované anafylaxi dochdzi k aktivaci mastocytl a Zirnych bunék po

antigennim pfemosténfjejich povrchovych FceRI receptort IgE protilatkami.
Pfinon-IgE mediované anafylaxi jsou mastocyty a bazofily aktivovény bez
Ucasti IgE protilatek. Tyto tzv. anafylaktoidni reakce mohou byt zplsobeny
aktivaci komplementu ¢ijinymi mechanismy (napf: bradykininova kaskada)
nebo mUze dojit i k pfimé aktivaci mastocytd a bazofill. Aktivace komple-
mentu byla popsana napf. v souvislosti s hemodialyzou ¢&i aplikaci radio-
kontrastnich latek. Pfimou aktivaci mastocytd a bazofild mohou navodit
nékterd 1é¢iva, jako jsou nesteroidni antirevmatika, opidty, neuromuskularmi
blokétory a dalsi. Bez ohledu na patofyziologicky mechanismus vzniku
anafylaxe jsou klinické projevy i lé¢ebny postup stejné (3, 4).

Epidemiologie a priciny anafylaxe
Anafylaxe postihne alespori jedenkrét za Zivot zhruba 2 % populace,
incidence se pohybuje v sirokém rozmezi (v zavislosti na designu studie)

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
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od 1,5 az k 42 pfipadlim/100000 osob za jeden rok (5, 6). V danské studii
z let 2013-2014 byla incidence anafylaxe 26 pfipad/100000 osob/rok
a prevalence 0,04 % u déti i u dospélych. Nejcastéjsim spoustécem
anafylaxe byly ve sledovaném souboru léky (41,1 %), hmyzi jedy (27,7 %)
a potraviny (20,6 %). U 10,5 % pacientd nebyl spoustéc identifikovan.
Potraviny byly nej¢astéjsim vyvolavatelem anafylaxe u déti. U dospélych
byly nej¢astéjsimi spoustéci Iéky (zejména beta-laktamova antibiotika
a ASA/NSAID (acetylsalicylova kyselina/nesteroidni protizanétlivé 1éky))
a hmyzi jedy. Atopické onemocnéni (ryma, atopicka dermatitida, astma,
urtikérie a/nebo angioedém) bylo pfitomno u 47,6 % viech pfipadd, ¢astéji
u déti (65,0 %) nez u dospélych (44,2 %). Atopie byla vyznamné asociova-
na s potravinou indukovanou anafylaxi, a to jak u déti, tak u dospélych.
Prekvapivé alespor jeden kofaktor byl zaznamenan u 58,1 % viech pfi-
padU anafylaxe. Nejcastejsim kofaktorem byla infekce, kterou v souvislosti
s reakci uvedlo temér 30 % pacientl. Dalsimi kofaktory byla fyzicka na-
maha (20,9 % pacientd) a soucasneé uziti ASA/NSAID (16,1 % nemocnych).
Uzitf alkoholu zminovalo 13,7 % dospélych (7).

Podrobna analyza dat z evropského registru anafylaxe (European
Anaphylaxis Registry) z let 2007-2015 cilend na déti do 18 let véku potvrdila
v souladu s predchozi uvedenou studif potraviny (66 %) jako nejcastéjsi
vyvolavatel anafylaxe v této vékové kategorii, nasledované hmyzimi jedy
(19 %). Kravské mléko a vejce byly dle analyzy nejcastéjsim spoustécem
v prvnich dvou letech véku, liskové ofechy a kesu u predskolnich déti
a arasidy ve vsech détskych vékovych kategoriich. S narUstajicim vékem
déti byl zaznamenan posun od potravinové k hmyzimi jedy a Iéky vyvo-
lané anafylaxi. Anafylaxe vyvoland hmyzimi jedy byla jednoznacné castéji
pozorovana az u mladych dospélych. Nastésti velmi vazné reakce jsou dle
dat z registru v détském veku velmi vzacné (1,3 %) (8).

Klinicky obraz a diagnostika

K projeviim anafylaxe dochézi obvykle do 2 hodin od kontaktu
s alergenem, v piipadé potravinové alergie obvykle béhem 30 minut, po
podan( parenteralni medikace a po hmyzim bodnuti mnohem rychleji,
radové v minutach (1). Klinicky obraz anafylaxe zavisi na postizeném orga-
novém systému. Nejcastéji byva postizena kiize, nasledujf kardiovaskularni
projevy a respiracni symptomy. A¢ patii postizeni klize mezi nej¢astéjsi
projevy, tak se anafylaxe mlize vyvinout i zcela bez této symptomatologie.
Klinickd kritéria, kterd poméhajf spravné identifikovat pravdépodobnou
anafylaxi, zdQraznuji zejména rychly nastup multiorgdnové symptoma-
tologie (Tab. 1). Tato kritéria vyznamné zlepsuji rozpoznani anafylaxe, majf
vybornou senzitivitu (96,7 %) a dobrou specificitu (82,4 %) (3, 9).

Az 20 % anafylaktickych reakci mize mit bifazicky prdbéh, kdy za
4-12 hodin dochazi k druhé viné reakce. Riziko jejiho vzniku zvysuje
prodleva v podani ¢i nedostate¢nd davka adrenalinu, pfipadné nedo-
state¢nd dévka kortikoidd (10).

Anafylaxe je Cisté klinickd diagndza, kterd je zalozena na uvedenych
Klinickych kritériich (Tab. 1). Retrospektivné mlze byt diagndza podporena
zvysenim hladiny tryptazy po reakci oproti jeji bazalnf klidové hladiné
u daného pacienta. K pfechodnému zvyseni hladiny tryptdzy dochazi
v dusledku jejiho uvolnéniz aktivovanych Zimych bunék. Za diikaz probehlé
aktivace mastocytl je povazovan narlst bazalni hodnoty tryptazy 0 20 %
plus 2 pg/l. Pokud je bazéIni hladina tryptézy u pacienta napf. 5 ug/I, pak
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hodnota 8 pg/I nebo vyssi namérend po suspektni anafylaktické reakci
potvrzuje, ze doslo k aktivaci Zimych bunék (11). Byt je zvysenf tryptdzy
uziteCnym parametrem, az u 36 % pacientl nebylo zvyseni zaznamenano,
a to zejména u déti s potravinou indukovanou anafylaxi (4, 12).

Znalost bazaIni hladiny tryptédzy je s ohledem na zhodnoceni
narlstu nezbytna, nebot ,normalni” hodnota tryptazy (do 11,4 ug/l)
odebrané po reakci nevylucuje probéhlou anafylaxi. Z praktického
hlediska to znamend nutnost provedeni 2 odbérd. Je doporuceno
provést odbér v intervalu 15 az 180 minut po zac¢atku priznakd, dalsf
odbér s odstupem 24 hodin ¢i pozdéji (bazalni tryptaza). Je mozné
stanoveni tryptazy i post mortem (posouzeni anafylaxe jako mozné
pficiny smrti), a to do 48 hodin od Uumrti (3, 13).

Rizikové faktory pro tézky priibéh anafylaxe
Data vychazejici z evropského registru anafylaxe (European Anaphylaxis
Registry) pomohla rozpoznat faktory, které mohou zvysovat riziko tézké
anafylaxe. Jako nejvyznamnéjsi prediktory tézké reakce byly identifikovany
vy3si vék a mastocytoza. Fyzickd ndamaha, muzské pohlavi a psychicka
zatéZ byly také castéji spojeny s tézkymi reakcemi. Jako dalsi vyznamné
faktory bylo logistickou regresni analyzou urceno uzivani beta-blokétor(
pfidruzené astma (zejména pokud je nestabilni a nekontrolované) a kar-
diovaskularni onemocnénti, s ¢imz souvisi i uzivani uvedené medikace (4).
U pacient( s alergil na hmyzi bodnuti je jednoznacnym rizikovym
faktorem tézké anafylaxe vyssi vék pacienta. Zatimco u déti je 60 %
systémovych reakci mirnych, omezenych pouze na kozni projevy,
u dospélych je 70 % reakci tézkych, spojenych s kardiovaskularni &i
respira¢ni symptomatologii. Dalsimi rizikovymi faktory jsou v této sku-
piné nemocnych mastocytdza a/nebo vys3si bazalni hladiny tryptazy

Tab. 1. Kiinickd kritéria diagnostiky anafylaxe (upraveno dle 1, 3, 9)

Anafylaxe je vysoce pravdépodobna, pokud je splnéno jedno
ze 3 kritérii:

1. Akutni vznik symptomU (v pribéhu minut az nékolik hodin) s postizenim
klze a/nebo sliznic (napf. generalizovand kopfivka, svédéni nebo zarudnuti,
otok rtd-jazyka-uvuly)

+ alespon jeden z nasledujicich pfiznakd:

A) nahlé respiracni symptomy (napf. dusnost, sfpani, kasel, stridor,
hypoxemie)

B) ndhly pokles krevniho tlaku nebo s tim spojené piiznaky (napf. kolaps,
inkontinence)

nebo

2. Dva nebo vice nasledujicich ptiznakd, které se objevily nahle (minuty
az nékolik hodin) po expozici pacienta pravdépodobnému alergenu:

A) nahlé kozni nebo slizni¢nf projevy (napf. generalizovana kopfivka,
svédeéni nebo zarudnuti, otok rtd-jazyka-uvuly)

B) ndhlé respira¢ni symptomy (napf. dusnost, sipani, kasel, stridor,
hypoxemie)

C) nahly pokles krevniho tlaku nebo s tim spojené pfiznaky (napf. kolaps,
inkontinence)

D) perzistujici gastrointestindlni projevy (napf. kiece a/nebo bolest v bfise,
zvraceni)

nebo

3. Nahly pokles krevniho tlaku po kontaktu pacienta s jeho znamym
alergenem (minuty az nékolik hodin):

A) u kojencl a déti pokles systolického tlaku o vice nez 30 % normy

B) u dospélych systolicky tlak pod 90 mm Hg nebo jeho pokles o nejméné
30 % obvyklé hodnoty

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

a pfidruzena kardiovaskuldrni onemocnént. Bylo prokazano, Ze zejména
starsi pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim maji vyssi riziko fataini
reakce po bodnuti hmyzem (15).

Akutni management anafylaxe

Pacienti s anafylaxi vyzaduji okamzitou Iékafskou péci. Lécebna
opatreni se rozdéluji na opatientl. az lll. linie a zahrnuji komplex farmako-
logickych i nefarmakologickych zasah, jejichZ cilem je stabilizace stavu
nemocného. Lékem prvnivolby je intramuskularni aplikace adrenalinu.

Teprve po jeho aplikaci promptné navazuji dalsi lécebné kroky (4).
Opatrenil. linie

Adrenalin

Adrenalin je potenciondlné Zivot zachranujici 1ék a musi byt
neprodlené podan viem pacientdm s projevy anafylaxe. Casnéjsi
podani by mélo byt zvédzeno i u pacientl s alergickymi projevy,
které pravdépodobné vyusti v anafylaxi. Neexistuji zadné absolutnf
kontraindikace této [é¢by u osob s projevy anafylaxe, benefity I1é¢by
jednoznacné prevysuji moznd rizika i u starsich osob a u pacient
s kardiovaskularnim onemocnénim (3, 4). Adrenalin by mél byt podan
intramuskularné do anterolaterdIni ¢asti stfednf tfetiny stehennfho
svalu. Bezpecnostni profil adrenalinu podaného i.m. je velmi dobry,
ackoli pacienti mohou po aplikaci pocitovat pfrechodné projevy
charakteru napf. palpitaci &i bolesti hlavy. Davka intramuskuldrné
podaného adrenalinu (1 mg/ml) zavisi na hmotnosti, aplikuje se
0,01 ml/kg télesné vahy, maximalné v3ak 0,5 ml (4). Pfi aplikaci adre-
nalinu v autoinjektoru pouzijeme autoinjektor s obsahem 0,15 mg
u ditéte s hmotnosti 7,5-25 kg, pro osoby s hmotnosti nad 25 kg je
obecné urcen autoinjektor s obsahem 0,3 mg adrenalinu (13, 16).
K dispozici je rovnéz autoinjektor s obsahem 0,5 mg adrenalinu,
0 jehoz uziti bude podrobnéji pojednano v textu dale.

V pfipadé nedostate¢ného efektu intramuskuldrnfinjekce adrenalinu
je nutné davku opakovat po péti minutach, dle potfeby s timto ¢asovym
intervalem i vicekrdt. V pifpadé nutnosti opakovanych intramuskularnich
aplikacf je zapotrebi zahdjit intravendzni lé¢bu adrenalinem. Tato 1é¢ba
je viak spojena s vysokym rizikem nezadoucich Gcinkd, proto by méla
byt realizovdna za monitorace pacienta lékafem se zkusenosti s touto
|écbou, obvykle anesteziologem ¢i intenzivistou (3, 13).

Opatreni ll. linie

Odstranéni spoustéce a privolani pomoci

Je-lito mozné, pak musi byt neprodlené odstranén potencionaini
spoustéc anafylaxe (zastaveni infuze Iéku, odstranéni zihadla apod.).
RovnéZ musi byt neprodlené pfivoldna rychld zachranna sluzba, pfi-
padné resuscita¢ni tym v nemocnici.

Umisténi pacienta do spravné polohy

Poloha pacienta zavisi na klinickych projevech. V pfipadé respi-
racnich projevl je optimalni poloha vsedé, pfi znamkéach obéhové
nestability poloha vleZe na zaddech se zvednutymi doInimi koncetinami.
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Téhotné Zeny umistime do polohy v pololeze na levém boku s podlo-
zenymi dolnimi koncetinami.

Kyslik

Kyslik by mél byt podavan maskou vsem pacientdm s anafylaxi.

Tekutiny

Tekutiny intravendzné by mély byt podany vsem pacientdim s pro-
jevy kardiovaskularni nestability. Zajisténi Zilnfho vstupu kanylou se
doporucuje hned pfi vzniku potizi. Doporucuje se podat bolusové
krystaloidy v dévce 20 ml/kg.

Inhalace beta-2 agonistii s rychlym nastupem tcinku
Inhalace beta-2 agonistl s rychlym néstupem Ucinku se doporucuje
podat k odstranéni projevd bronchokonstrikce.

Opatreni lll. linie

Antihistaminika

Antihistaminika jsou pfi anafylaxi bézné uzivéna. Maji pfiznivy vliv
na kozni projevy anafylaxe. Po jejich intraven6znim podani viak byly
zaznamenany pfipady hypotenze, coZ pravdépodobné souvisf s rych-
losti podani (17). V pfipadé potfeby se doporucuje podéani bisulepinu
vdavce 0,5mg (1 ml) détem a 1 mg (2 ml) dospélym i.m., nebo fedéné
iv. (13). Kozni projevy mohou byt ovlivnény i p. 0. podanim antihistami-
nik, kdy v praxi volime zejména novéjsi generace antihistaminik, jejichz
vyhodou oproti bisulepinu je, ze nemaji sedativni efekt.

Glukokortikoidy

OrdIni nebo intravendzni kortikoidy jsou pfi anafylaxi rovnéz bézné
uzivany. Jejich ndstup ucinku je vsak pomaly. Predpoklada se, Ze pravde-
podobné brani protrahovanému pribéhu anafylaxe, zejména u pacien-
td s pfidruzenym astmatem, a Ze zabranuji bifazickému prlibéhu reakce.

Dalsi mozna terapie

Intravendzni aplikace glukagonu mUze byt uzite¢nd u pacientl
s anafylaxi, kteff jsou lé¢eni beta-blokatory a nereaguji na podanf
adrenalinu. V CR se viak jednd o lécbu off-label (13).

V béZné praxi je bohuzel stéle Casto zvykem pouZivat iv. aplikované
Calcium gluconicum, tento postup je viak obsoletni a jeho podéani nenf
pfi anafylaxi indikovano.

Monitorace a propusténi pacienta

Pacienti s respiracnimi pfiznaky by méli byt po zaléceni monito-
rovani 6-8 hodin, nemocni s projevy hypotenze vyzaduji sledovani
alespon 12-24 hodin. Pfed propusténim musi byt individudliné u ka-
7dého pacienta posouzeno riziko opakovani anafylaxe. Je-li riziko
recidivy reakce, musi byt jiz pfi propusténi pfedepsan autoinjektor
sadrenalinem. S jeho uZitim musi byt nemocny podrobné sezndmen.
Nedilnou soucdsti doporuceni pfi propusténi je odeslani pacienta
k alergologickému vysetieni, jehoz cilem je identifikace spoustéce
probéhlé reakce.
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Dlouhodoby management anafylaxe

Dlouhodoby management pacienta, ktery prodélal anafylaxi, za¢ina
alergologickym vysetfenim. Alergolog se na zakladé zhodnoceni anam-
nézy rozhodne o provedeni konkrétnich testd, jejichz cilem je identifikovat
alergen, ktery reakci vyvolal. Pacient je pak poucen, jakym zplsobem
se pficinného alergenu vyvarovat. V pfipadé potravinové alergie je téz
informovén o moznostech zkfizené alergie s jinymi alergeny, o skrytych
alergenech a o situacich, které predstavuiji zvysené riziko reakce (4). Pacient
s alergif na jed hmyzu je poucen o moznych rezimovych opatfenich, ktera
mohou pomodi snizit riziko opakovaného bodnuti (18, 19). Alergolog
déle rozhoduje o zahdjeni specifické alergenové imunoterapie, kterd je
indikovana u pacientd, ktefi prodélali anafylaktickou reakci po bodnutf
blanokiidlym hmyzem (v nasich geografickych podminkach nejcastéji
vcelou, vosou, sréni, vzacnéji ¢meldkem), pokud alergologické vysetreni
alergii na hmyzf jed jednoznacné potvrdf (20, 21). Tato lé¢ba (VIT, venom
immunotherapy) je ur¢ena détem a dospélym, ktefi po bodnutf prodélali
tézkou ¢i stfedné tézkou systémovou alergickou reakci (presahuiici gene-
ralizovanou kozni symptomatologii — stupen II-IV dle Ringa a Messmera;
Tab. 2). Je ale také zvaZovana, a v pfipadé vyssiho rizika dalsiho bodnuti
indikovana i pacientlim, ktefi po bodnuti prodélalileh¢i systémovou reakdi,
kterd se manifestovala pouze generalizovanou kozni symptomatologif
(stupen | dle Ringa a Messmera; Tab. 2) (22). VIT spociva v opakované sub-
kutdnni aplikaci malych davek vceliho/vosiho jedu a spadé plné do kom-
petence alergologa. VIT je velmi bezpecna a vysoce Ucinna. Je doloZeno,
Ze poskytuje ochranu pfed recidivou systémové reakce v pfipadé dalsiho
bodnuti az 96 % pacientd lé¢enych vosim a 84 % nemocnych lécenych
vCelim jedem (15, 19, 22). Pro pacienty s alergif na potravinu nenf alergenova
imunoterapie v soucasné dobé v CR k dispozici (23). U pacient( s lékovou
alergif jsou u nékterych léciv vytvoreny desenzitiza¢ni protokoly, pomoci
nichz Ize navodit krdtkodobou toleranciléciva. K desenzitizaci se pfistupuje
jen v ojedinélych pfipadech, po zvazeni moznych rizik, pokud neni k dis-
pozici alternativa léku a Iék je pro pacienta zivotné duleZity. Desenzitizace
poskytuje jen docasnou tolerandi, kterd je udrzovana trvalym podavanim
léku. Po ukoncenf podavani tolerance mizi (4, 13).

Trvalé vybaveni pacienta s anafylaxi v anamnéze autoinjektorem s adre-
nalinem je samozfejmosti. Preskripce neni vazana na specializaci, autoinjek-
tor mlze predepsat jakykoli lékaf, proto by k vybaveni a sezndmeni s jeho
uzitim mélo optimalné dojit jiz pfi propusténi z akutniho osetfeni po reakci.
Kromé pacientl s anamnézou probéhlé anafylaxe, maji byt autoinjekto-
rem vybaveni i pacienti, kteff jsou ve velkém riziku vzniku anafylaxe (16).
Jasné vymezené indikace k preskripci autoinjektoru s adrenalinem shruje
aktualizované doporuceni CSAKI z roku 2019 (Tab. 3). Vzhledem k tomu, ze
za urcitych podminek nemusf mit aplikace jednoho autoinjektoru dosta-
te¢ny efekt, doporucuje CSAKI na zékladé evropskych guidelines v jistych
situacich predpis dvou balenf adrenalinového autoinjektoru (Tab. 4) (13, 16).

V CRjsou registrovany adrenalinové autoinjektory Epipen (s obsa-
hem 150 a 300 ug) a Emerade (s obsahem 150, 300 a 500 pg). K nacviku
jejich uzitf jsou k dispozici trenazéry, které usnadnujf edukaci pacienta.
Autoinjektor s obsahem 0,15 mg (150 ug) je urceny, jak jiz bylo zminéno
vyse, pro déti vazici 7,5-25 kg, osobdm s hmotnosti nad 25 kg je urcen
autoinjektor s obsahem 0,3 mg (300 pg). Pro pouziti autoinjektoru
s obsahem adrenalinu 0,5 mg zatim nejsou k dispozici pfesna data, dle
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Tab. 2. Klasifikace systémové reakce po bodnuti hmyzem (upraveno dle
Ringa a Messmera)

Stupen | Pfiznaky

. generalizované kozni symptomy (flush, generalizovand
kopfivka, angioedém)

1. mirné plicni, kardiovaskularni a gastrointestinalni pfiznaky
(dusnost, zavrat, nausea)

1l anafylakticky Sok, ztrata védomf

\'A zastava srdce, apnoe

Tab. 3. Indikace k preskripci autoinjektoru s adrenalinem — doporuceni
CSAKI 2019 (13)

1. pokud pacient prodélal anafylaxi navozenou potravinami, aeroalergeny,
latexem, fyzickou zatézi nebo anafylaxi idiopatickou

2. pokud pacient prodélal anafylaxi navozenou hmyzem

3.v pfipadé, Ze pacient anafylaxi zatim neprodélal, ale je v riziku anafylaxe,
tj. ma nestabilni stfedné tézké nebo tézké perzistujici astma a soucasné
zavaznou formu alergie na potraviny, ma prokazané mastocytarni
onemocnéni ¢i vysokou hladinu bazalni tryptazy

Tab. 4. Situace vhodné k vybaveni pacienta i druhym autoinjektorem —
doporuceni CSAKI 2019 (13)

predchozi uziti vice nez jedné davky adrenalinu

ptredchozi témér fatainf anafylaxe

pokud je davka v jednom autoinjektoru pfilis mald z dGvodu vyssi télesné
hmotnosti pacienta

soucasna pfitomnost klinicky vyznamné potravinové alergie (s vyjimkou
oralniho alergického syndromu) a nestabilniho nebo stfedné tézkého az
tézkého perzistujiciho astmatu

soucasna pfitomnost onemocnéni zirnych bunék nebo zvyseni bazaIni
hladiny tryptazy

obtiznd dostupnost lékarské péce, napf. z geografickych nebo jazykovych
ddvodu

doporuceni CSAKI se nabizi moznost preskripce tohoto autoinjektoru
dospélému nemocnému s anamnestickym Udajem témér fatalnf anafy-
laxe, s nutnostf opakované aplikace davky 0,3 mg (300 pg) v minulosti,
s nadvahou ¢i obezitou (BMI nad 30,0 kg/m?). Je-li v rukou lékate, mize
byt pouzit u nemocného s hmotnosti nad 50 kg (13).

Kromé adrenalinu mohou byt pacienti navic vybaveni také tabletami
nesedativniho antihistaminika s rychlym ndstupem Ucinku (napt. pro
dospélé levocetirizin 10 mg nebo cetirizin 20 mg, pro déti dvojnasobna
dévka adekvatni pro vék) a tabletami kortikoidu (napt. prednison tbl
a 20 mg v davce: pro dospélé 50-100 mg a pro déti 1-2 mg/kg télesné
hmotnosti). Nemocnf s astmatem by méli mit také k dispozici rychle
pUsobici inhala¢ni beta-2-mimetikum. Viechny tyto Iéky jsou viak léky
doplnkové, Iékem volby pfi anafylaxi je jednoznacné adrenalin. Viybaveni
témito léky se doporucuje zejména u pacientl s alergii na hmyzi jed.
Jedné se totiz o specifickou skupinu nemocnych, kteff jsou (méli by
byt) léceni vysoce efektivni profylaktickou Ié¢bou VIT, kterd, jak jiz bylo
uvedeno, vyznamné snizuje riziko opakovani anafylaktické reakce po
dal$im hmyzim bodnuti. U téchto nemocnych je mozné bezprostfedné
po bodnuti nejprve podat, pokud je pacient zcela asymptomaticky, do-
porucenou davku ordlnfho antihistaminika a kortikoidu. Nicméné pokud
se jakykoli pfiznak svéd¢ici pro rozvoj celkové alergické reakce (obvykle
jakykoli pfiznak vyskytujici se mimo misto vpichu, napf. kasel, chrapot,
dusnost, slabost apod.) objevi, musi byt neprodlené uzit autoinjektor
s adrenalinem, a to bez ohledu na uzitou p. 0. medikaci (15, 18). Nastéstf
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v klinické praxi vétsinou k projeviim anafylaxe u pacientd lé¢enych VIT po
bodnuti nedochdzi, a tak vétsina pacientd autoinjektor aplikovat nemust.

Zaveér
Pacient s anafylaxi vyZaduje nejenom akutni |ékafské osetfent, které
je nutné ke zvladnuti tohoto urgentniho stavu, ale vyzaduje i dlouho-
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Potravinova alergie aintolerance

Ivana Setinova
Immunia, s. r. 0., Praha

Clanek je repetitoriem sou¢asnych poznatkil o patogenetickych mechanismech vzniku potravinové alergie, o diagnostice
IgE i non-IgE mediované potravinové alergie, Uskalich diagnostiky a o moznostech lé¢by. Déle popisuje nej¢astéjsi pficiny

potravinové intolerance a dietni doporuceni.

Klicova slova: IgE a non-IgE mediovana potravinova alergie, potravinova intolerance.

Food allergy and intolerance

The arcticleprovides general information about current knowledges of pathogenesis in development of food allergy, including
diagnostic posibilities and pitfalls of IgE and non-IgE mediated food allergy and their treatment. Further, the most common

cause of food intolerance is commented and the diet recommendation.

Key words: IgE and non-IgE mediated food allergy, food intolerance.

Potravinové alergie je definovana jako nezddouci specifickd imu-
nologickd odpovéd na potravinu. Neimunologicky podminénou reakci
oznacujeme jako potravinovou nesnasenlivost, tj. intoleranci.

Potravinova alergie

Potravinovd alergie (PA) je nezadouci reakce na potravinu, zprostied-
kovana specifickym imunologickym mechanismem, které se objevuje
po poziti opakované.

Prevalence PA v poslednich desetiletich vyznamné narUst4,
napf. v Evropé i USA ji trpi 3-6 % populace, v kojeneckém véku PA
postihuje 6-8 % déti (1).

Potravinovou alergii mize vyvolat jakdkoliv potravinova bilkovina.
Vétsina potravinovych reakci je vyvolana tzv. velkou osmou (big 8)
nejcastejsich spoustécd: kravské mléko, slepici vejce, psenic¢na mouka,
sOja, arasidy, stromové ofechy, ryby, morské plody.

U détido 1 roku se nejcastéji setkavame s PA na bilkovinu kravského
mléka, na vejce a pSeni¢nou mouku.

U dospélych alergikl prevazuje tzv. pyly asociovany syndrom: zkfi-
Zena reakce pyl - rostlinna potravina, dale alergie na arasidy, stromové
ofechy, ryby a mofiské plody, semena (v Cesku vzhledem ke stravovacim
zvyklostem prevazuje alergie na mak).

Vyskyt PA a typy spoustécich alergent jsou v rliznych geografickych
oblastech do urcité miry odlisné. Jsou ovlivnény mimo jiné stravova-
cimi zvyklostmi, preferovanymi zpUsoby Upravy potravin i odlisnym

typem senzibilizace inhalacnimi alergeny (2). S rozsifujicim se spektrem
konzumovanych potravin, tedy se stoupajici spotfebou potravin ne-
pavodnich v daném regionu, se objevuji i reakce na nové a neobvyklé
alergeny (v Cesku napt. lupina, exotické ovoce).

V Ceské republice probihal mezi roky 2014 a 2017 sbér dat o téméf
1700 pacientech s nové diagnostikovanou potravinovou alergi (tzv. re-
gistr DAFALL - Database of Food Allergies). Nej¢astéjsimi spoustécimi
potravinami byly napf. u déti do 1 roku véku kravské mléko, slepici vejce
a pseni¢nd mouka. U déti skolniho véku bylo zaznamenano maximum
reakci na stromové ofechy (nejcastéji liskové, vlasské a mandle), ovoce
(jablko, broskev, kiwi), zeleninu (mrkev, raj¢e, brambor) a na arasidy
a semena. Nejvétsi rozdily pozorované mezi potravinovymi alergiky
v Cesku proti zahrani¢i byl nizky vyskyt alergie na séju, ryby a mofské
plody (korysi, mékkysi), a naopak vyssi vyskyt alergie na semena, ze-
jména mak (3).

Rizikové faktory vzniku PA

PA vznikd na podkladé kombinace genetickych faktord a reakce
genU s vlivy zevniho prostiedi (tzv. vlivy epigenetické). PA je geneticky
heterogenni, coz je pri¢inou znac¢né fenotypové variability klinickych
priznakd. Vlivem zevniho prostifedi mize dochézet ke strukturnim
i chemickym modifikacim proteinového chromatinu nebo k metylaci
samotné DNA. Tyto epigenetické vlivy mohou zapnout spici (vypnuté)
geny, které se pak klinicky projevi.
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Na epigenetickych mechanismech PA se vyznamnou mérou podilf
vyZiva — hyperkalorickd strava, snizend konzumace polynenasycenych
mastnych kyselin a antioxidant(, nedostatek vitaminu D, konzumace
pramyslové upravenych potravin a aditiv. Negativné vznik PA ovliv-
nuje obezita. Zvysuje zénétlivé procesy ve strevni sliznici a stfevni
propustnost.

Dalezitou roli v regulaci imunitni tolerance u PA hraje stfevni mikro-
biom.V raném véku méa vyznamny vliv na dozravani imunitniho systému
a navozovani tolerance na potravinové antigeny. Stfevni mikrobiom plo-
du je ovlivhiovan jiz v gravidité, dale zplsobem porodu a stravou v prv-
nich mésicich zivota. Kojeni do 6. mésice véku ditéte méa protektivni vliv
na rozvoj PA a pUsobf pfiznivé na spravny vyvoj stfevniho mikrobiomu.
Dalsim dulezitym faktorem je ¢as expozice potravinovym antigenim,
predevsim spravné nacasovani vyzivy v dobé tzv. okna imunologické
tolerance (4.-6. mésic véku ditéte) (4, 5). Pro vznik senzibilizace na po-
travinové antigeny je dUleZita i role koznf bariéry. U détf s atopickym
ekzémem a poruchou kozni bariéry (defekt v genu pro filagrin) dochézi
k praniku alergenu do hlubsich vrstev kiize. Malé davky potravinového
alergenu (arasidy, vejce, mléko) z kontaminovanych povrchli z vnéjsiho
prostredi indukuji tvorbu Th2 lymfocytd s tvorbou specifickych IgE
protildtek. Prevenci této senzibilizace je dUsledné promastovani klize
emoliencii v prvnich mésicich Zivota u téchto déti (4, 5).

OralInf tolerance na potravinovy antigen je aktivni déj. Za na-
vozeni ordlni tolerance jsou zodpovédné dendritické bunky GIT
a Langhersanovy bunky epidermis, které prezentujf potravinovy anti-
gen T lymfocytlim a indukuji tvorbu T regulacnich antigen specifickych
lymfocytd. Ty se nejprve tvoif v mistnich lymfatickych uzlindch, migruji
zpét do stfevni sliznice, proliferuji a prestupem do cirkulace je induko-
vana systémova tolerance na dany potravinovy alergen. U geneticky
predisponovanych jedinc v disledku negativnich vlivd zevniho pro-
stfedi dochazi k tvorbé alergen-specifickych Th2 lymfocytl s rozvojem
imunopatologické reakce, tvorbou specifickych IgE protilatek a vzniku
alergického zanétu.

Ke vzniku zédnétu dochazi i u non-IgE mediovanych PA cestou
bunécnou s tvorbou antigen-specifickych T lymfocytl a produkci
zanétlivych cytokinl (IL-4, IL-5, IL-13). V nékterych pripadech se IgE
a non-IgE mechanismy mohou kombinovat (2, 6).

Imunopatologie a projevy PA

Z imunopatologického hlediska Ize potravinové alergie rozdélit
na 3 typy:

1. Zprostfedkované IgE protildtkami (IgE mediované), s nastupem
reakce do 2 hodin po konzumaci potraviny, typické ¢asnymi pfiznaky.
Potravinova bilkovina stimuluje produkci specifickych IgE protildtek a po
opakované expozici se tyto protilatky vazi na zirné buriky nebo bazofily
s uvolnénim medidtord zanétu (pfedevsim histaminu a serotoninu),
které jsou zodpovédné za ¢asné klinické pfiznaky (urtikérie, angioe-
dém, rhinokonjunktivitida, bronchospasmus, GIT obtiZe, hypotenze az
poruchy védomi s projevy anafylaktického soku).

2. Nezprostiedkované IgE protildtkami (non-Igk mediované), s na-
stupem reakce za vice nez 2 hodiny po konzumaci potraviny. Ty jsou
projevem burikami zprostfedkované hypersenzitivity za Ucasti zejména
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antigen specifickych T-lymfocytl a typicky se projevuji subakutnimi az
chronickymi obtizemi.

3. Kombinaci IgE a non-IgE mechanism, typicky napt. u projevd
atopického ekzému.

Potravinové alergeny

Kazdy druh potraviny je potencidlnim zdrojem specifickych aler-
genu. Z imunologického hlediska je kazdy alergen nejcastéji smési
2-10 alergennich molekul. Jedna se o molekularni alergeny s pfesné
definovanym chemickym sloZenim, které jsou zodpovédné za aler-
gickou reakci.

Potravinové alergeny jsou déleny podle strukturalni podobnosti do
tzv. rodin. Znalost téchto rodin, jejich biologicka aktivita, labilita nebo
stabilita, pomUze odhalit riziko zadvaznosti klinickych reakci a moznosti
zkfizené potravinové alergie. Pro kazdodenni praxi je dlilezité znét hlavni
rodiny rostlinnych a Zivocisnych potravin. Mezi nejvyznamnéjsi rostlinné
rodiny patif rodina tzv. PR-10 proteind (homologni s hlavnim alergenem
bizy Bet v 1), déle rodiny profiling, lipid transfer proteind a tzv. zésobnich
proteint semen. Mezi Zivocisné rodiny patff rodina parvalbuminu ryb,
tropomyosinu korysd a kaseind sav¢iho mléka.

Pro potravinovou alergii je typickd zkfizena reaktivita. Sekvence
aminokyselin (epitop), obsazend v ur¢itém potravinovém alergenu,
nemusi byt v pfirodé jedine¢nd. Obdobnou skladbu mohou mit bud
pfibuzné, nebo zcela odlisné potraviny nebo soucasti okolniho pro-
stfedi, napt. pylova zrna. Tyto spole¢né epitopy jsou zodpoveédné za
projevy zkfizené potravinové alergie.

Fenotyp potravinové alergie ovliviuji fyzikaini vlastnosti potravi-
nové bilkoviny. Ddlezitym faktorem je odolnost vici tepelné Upravé
a enzymatickému traveni. Obecné labilni potravinové alergeny zpu-
sobujf nejcastéji jen mirné lokalnf klinické projevy po kontaktu Cerstvé
potraviny s dutinou Ustni. Denaturaci teplem a trdvenim ztracf aler-
genicitu. Jedna se vétsinou o bilkoviny rostlinného plvodu. Bilkoviny
Zivocisného plvodu se vyznacuji vyraznou stabilitou a zpUsobuji za-

Déle fenotyp potravinové alergie ovliviiuje i vazba sIgE protilatky
na epitopy glykoproteind. Pokud se jednd o vazbu na linearni sekvencni
epitopy (urcity usek aminokyselin), projevy PA budou perzistujici, ce-
loZivotni. Prikladem je alergie na ofechy, arasidy, ryby a morské plody.

Vazba na konformacni epitopy (prostorova struktura bilkoviny) je
zndmkou tranzientni (pfechodné) PA. AZ 80 % déti s alergif na mléko
a vejce toleruje extenzivné varené formy téchto potravin vlivem dena-
turace a vymizeni pravé téchto konformacnich epitop.

Prechodnym typem PA je alergie na bilkoviny kravského mléka,
vejce, pseni¢nou mouku a séju u malych déti, kterd vyhasing u priblizné
80 % déti do 6 let véku (2).

Cesty senzibilizace
Potravinové alergeny mohou pronikat do organismu réiznymi cestami.
Nejcastéjsi cestou senzibilizace je gastrointestinainf trakt. Ke spe-
cifické imunologické reakci dochézi v disledku naruseni tvorby oraini
tolerance nebo jeji ztrdtou. Potravinovy alergen maze zpUsobit re-
akci i v pfipadé, kdy alergenn{ potravinova bilkovina je vdechovéna.
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Prikladem je vdechovénfi pseni¢né mouky, které u senzibilizovanych
pacientd vede ke vzniku tzv. pekafského astmatu.

Pfi potravinové senzibilizaci respira¢ni cestou dochézi k projeviim
ordlnfho alergického syndromu (OAS) u pylovych alergikd, kdy dochézi
ke vzniku IgE protildtek primarné proti inhala¢nimu alergenu. Pacienti
alergicti na pyly stromU a trav reaguji zkfizenou alergii na potraviny,
které obsahuji podobné bilkoviny jako pylova zrna. Typickymi pro-
jevy jsou pylové potravinovy syndrom (PFS, pollen food syndrom)
v podobé lokalnich obtizi v oblasti dutiny Ustni (péleni ¢i otok rtd,
palenf a svédéni sliznice) bez pfechodu do systémovych pfiznakd.
U alergikd na pyl bfizy zpUsobuji projevy OAS nejcastéji liskové ofechy,
jablko a dal3i peckoviny nebo kofenova zelenina, pfedevsim mrkev.
U alergikd na pyly trav jsou Casté reakce na raj¢ata, meloun. U pylu
pelynku je necastéjsi zkiizend potravinova alergie na celer, hefmanek,
koriandr, fenykl a hof¢ici.

ZvIastnim typem potravinové alergie je tzv. alfa-gal syndrom. Jedna
se o IgE mediovanou reakci na cukerné zbytky alfa-gal glykoproteind
Cerveného masa neprimétnich savcl. K této senzibilizaci dochéazi po
prisati klistéte, kdy dojde k tvorbé specifickych IgE protilatek na alfa-gal,
pritomny v jeho slindch. Senzibilizovani pacienti reaguji po konzumaci
Cerveného masa opozdénou reakci typicky za 3—6 hodin po poziti
s klinickymi projevy casné precitlivélosti (kopfivka, angioedém, pruritus,
dyspnoe, nauzea, zvraceni az anafylaxe). U oddélenych a nejasnych pfi-
padu celkovych alergickych reakcf je doporucovéano vysetreni sigk pro-
tildtek na alfa-gal. Tito pacienti mohou reagovat i na terapii nékterymi
monoklonalnimi protildtkami (cetuximab), které obsahuiji alfa-gal (6, 7).

Non-IgE mediované potravinové alergie

Délenf a diagnostika non- Igk mediovanych PA je v praxi na rozdil od
IgE mediovanych reakci velmi obtizna. Identifikace spoustéci potraviny
je obtiZznd a pro diagnostiku je nezbytné provedeni expozi¢nich testU.
Bohuzel neexistuje laboratorni marker pro tento typ PA.

Mezi oddélené PA patfii atopicka dermatitida a onemocnéni GIT
asociovana s eozinofily — EGID (eosinophilic gastrointestinal diseases).

Spole¢nou charakteristikou EGID je lokéIni eozinofilni zanét s infiltra-
ci eozinofill. Déleni téchto onemocnént je dle mista postizeni od jicnu
(eozinofilni ezofagitida — EoE) aZ po konecnik (eozinofilni proktokolitida).

Eozinofilni ezofagitida je nejcastéjsi pricinou dysfagie u déti a mla-
dych dospélych, postihuje ¢astéji muze a ma vyraznou genetickou
dispozici. U malych déti se projevuje odmitanim stravy, neprospiva-
nim, zvracenim, pomalou konzumaci. U dospélych je vzdy pfitomna
dysfagie, v 1/3 pyroza a ¢asto dochazi k uviznuti sousta. Diagnéza je
stanovena na zakladé klinickych pfiznakd a biopsie s priikazem vice nez
15 eozinofilll na vysokorozlisovaci okénko. Terapie spociva v podavani
inhibitorl protonové pumpy, viskozni suspenze kortikosteroidl per os
a v elimina¢ni dieté. Nejcastéjsi empirickou dietou je tzv. six food diet,
tedy dieta s vylouc¢enim 6 nejcastéjsich spoustécich potravin — mléko,
pseni¢nd mouka, vejce, sdja a lusténiny, ofechy a arasidy, ryby a morské
plody. Remise je pfi této dieté dosazena u 80 % pacientl, vyloucenf
jen 2 potravin (mléko a vejce) prinese efekt pfiblizné u 40 % pacient(.

Potravinou indukovand enterokolitida (food protein-induced ente-
rocolitis syndrom, FPIES) je zdvaznou formou non-IgE mediované PA
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postihujici prevazné malé déti. Akutni forma se projevuje profiznim
zvracenim do 1-3 hodin po expozici alergenu, letargif, tézkym prijmem,
hypotenzi a dehydrataci az metabolickym rozvratem. U chronické
formy jsou casté intermitentni prdjmy se zvracenim a neprospivanim.
Nejcastéjsimi alergeny jsou kravské mléko, vejce, sdja, ryze, obiloviny.
Diagndza se provadi na zakladé klinickych pfiznakd a provedeni expo-
zi¢nfho testu, ktery je potfeba provadét za hospitalizace (8).

Diagnostika PA

Pro diagnostiku PA je dlleZitd predevsim spravnd anamnéza, ktera
nas nasméruje k diagnostice bud ¢asné Igk mediované PA, nebo k od-
dalené non-IgE mediované PA.

Ulohou diagnostiky je identifikovat spoustéci potravinu a odlisit
skute¢nou alergii od pouhé senzibilizace. Tvorba sIgE protildtek proti
konkrétnim alergenim se oznacuje jako senzibilizace. Pouze v pfipadé,
Ze pfftomnost sigE protildtek proti konkrétnimu potravinovému aler-
genu je spojena s klinickymi pfiznaky, se jedna o potravinovou alergii.

Pfi diagnostice IgE mediované PA vyuzivame detekci specific-
kych IgE protildtek na podezrely alergen v kizi (kozni prick testy)
nebo v séru. Testovanou potravinu volime dle anamnézy, déle na
zakladé nejcastéjsich spoustécich alergent podle véku u kazdého
jednotlivého pacienta. Kozni prick testy spocivaji v naneseni kapky
alergenu na kdzi predlokti s penetraci svrchni vrstvy klize testovaci
lancetou. Vzhledem k nedostatku komer¢nich testd s potravinovymi
extrakty vyuzivdme k testovani potraviny nativni. Pokud nenf po-
travina tekutd, upravi se pred testovanim do kasovité formy. Reakce
se odecita za 15-20 minut, za pozitivn{ reakci je povazovan pupen
velikosti 3 mm a vice.

ViysSetfen( specifickych protildtek proti potravindm ve tfidé IgE (sIgE)
tvoff spolu s anamnézou a koznimi testy zaklad diagnostiky PA. V sou-
Casné dobé se rozlisuje diagnostika extraktova se stanovenim protilatek
proti jednotlivym extraktlim potravin a diagnostika molekuldmi, kdy
stanovujeme sIgk protildtky proti jednotlivym alergennim molekuldam.

Kazda potravina je mj. smési bilkovin, tedy alergen(. UZiti alergeno-
vych extraktl nemusi vzdy podat zcela spolehlivou informaci. Pro fadu
alergent bylo prokazano, Ze alergenovy extrakt neobsahuje vsechny
hlavni alergeny, nékteré mohou byt pfitomny jen v suboptimalnim
mnozstvi. Alergenové extrakty také obsahuiji i dalsi nealergenni pimési,
které mohou zhorSovat analyzu vazby IgE protilatek. Nevyhody alerge-
novych extraktl |ze obejit vysetfenim sIgE protildtek s molekularnimi
alergeny. Molekularni diagnostika (MD) umozriuje zjistit sIgE protildtky
proti jednotlivym alergennim komponentdm a tim odhaluje podrob-
néjsi profil IgE senzibilizace. Pomahd urcit senzibilizaci na alergeny
primdrni, druhové specifické, klinicky relevantni a na alergeny vedlejsi,
zkfizené reaguijici, labilni a ¢asto bez klinického koreldtu. Tim Ize |épe
urcit potencialni klinické riziko dané senzibilizace i pravdépodobnost
zkiizené alergie pfi znalosti molekuldrnich markerd pro jednotlivé po-
travinové rodiny. K dispozici jsou diagnostické soupravy ke stanovovani
jednotlivych molekuldrnich alergent nebo multiplexové metody, které
umoznuji stanoveni vice nez 100 molekuldrich alergend z jednoho
vysetfeni. Interpretaci vysledkd molekuldrni diagnostiky by vsak mél
vzdy provadét lékaf, zkuseny v této diagnostice (9).
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Stanoveni diagndzy PA na zékladé pouhé pozitivity specifickych
IgE protildtek k potravinovému alergenu ¢i pozitivity koznich testd je
chybou. Pro potvrzen( klinické diagnézy je zésadni korelace vysledku
kozniho testu a sIgE protildtek s anamnézou, optimélné i s vysledkem
expozi¢niho testu.

Kozni prick testy ani sIgE také nejsou pffnosné v diagnostice nonlgE-
-mediované PA.

V pripadé, Ze vysledek sIgE protildtek a koznich testd nekoreluje
s anamnézou, nebo se jednd o non-Igk mediovanou PA, je dilezi-
tym krokem diagnostiky provedenf potravinového expozi¢niho testu
(OFC, oral food challenge). Pro klinickou praxi je nejsnaze proveditelny
otevieny expozi¢ni test s potravinou upravenou tak, jak je bézné kon-
zumovana (kojenecké mléko, vatené vejce, chléb, mleté ofechy, mleté
arasidy, sdjové mléko nebo jogurt). Potravina je podévana pod lékai-
skym dohledem ve vzestupnych davkach, zpravidla v 15 az 30minuto-
vych intervalech, pficemz celkovd davka testované potraviny odpovida
jeji bézné porci. Doporucené postupy pro provadeni expozi¢nich testl
s potravinami s podrobnymi protokoly k jednotlivym testovanym po-
travindm byly publikovany pracovni skupinou pro potravinovou alergii
pti CSAKI v roce 2018 v ¢asopise Alergie (10).

U non-IgE mediovanych PA v indikovanych pfipadech, zejména
u eozinofilnich onemocnéni GIT, patfi k diagnostice i biopsie jednotli-
vych etdzi GIT se zjisténim eozinofilni infiltrace.

Jako doplnkové diagnostické testy povazujeme u Igk mediované
PA test aktivace bazofild, u non-IgE mediované kozni néplastové testy
S potravinami.

Viysetreni specifickych IgG a IgG4 protilatek v diagnostice PA nent
pifinosné. Dle vyjadieni odborné spole¢nosti CSAKI (v souladu s do-
porucenim EAACI, Evropské akademie pro alergologii a imunologii)
vysetfovani specifickych protildtek izotypu IgG nebo IgG4 v diagnostice
potravinové alergie nema v soucasnosti odborné zdlvodnéni, neexistu-
je jednoznacné dolozitelny Udaj na Urovni mediciny zalozené na diikazu
pro indikaci k tomuto vysetient. Vysetieni specifickych IgG, Ig4 protilatek
v diagnostice PA je v souc¢asné dobé povazovano za obsolentni, jedna
se o pfirozené se vykytujici protildtky (2).

Terapie PA

Kauzalni terapie PA dosud neexistuje. Jedinou lé¢bou je eliminacni
dieta, tedy vylouceni ur¢eného potravinového alergenu z jidelnicku.
Dietu by mél urcit zkuseny alergolog na zakladé anamnézy, vysled-
kU alergologického vysetfeni a v idedInim pfipadé i po provedeni
eliminac¢né-expozi¢niho testu. Doporuceni eliminacni diety jen na
zakladé vysledkU sIgE protildtek (senzibilizace) je chybou a mUzZe byt
i Skodlivé. Rozséhlé eliminacni diety maji pfedevsim u détizasadni vliv na
rast a vyvoj. U déti i dospélych vyrazné ovliviuji kvalitu Zivota. Jakakoli
eliminace by tedy méla byt vzdy opodstatnéna.

Pacienti senzibilizovani na rizikové proanafylaktické potravinové
alergeny by méli byt vybaveni pohotovostnim balickem véetné adre-
nalinového pera s ndcvikem poufiti.

V posledni dekddé jsou klinickymi studiemi zkoumény moznosti
oralnfimunoterapie PA, jejimz cilem je navozeni trvalé neodpovidavosti

imunitniho systému na potravinovy alergen.
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Potravinovd alergie a intolerance

Je bohuZel zatizena vysokym vyskytem nezddoucich U¢inkd a jen
u malé ¢asti pacientd dochézf k navozenf trvalé tolerance. V Cesku
nejsou s touto terapii dosud zkusenosti (7).

Potravinova intolerance

Pfi potravinové intoleranci dochézi k nezadoucim ucinkdm po
poZiti potraviny neimunologickymi mechanismy. Nej¢astéjsi pfi¢inou
je malabsorpce cukrl postihujici 20-30 % populace. Klinické pfiznaky
vznikaji poruchou vstrebavani cukrd v tenkém stfeve, nejcastéji cukru
mlécného. Tyto cukry jsou osmoticky aktivni, retinuji vodu a v tlustém
stfevé jsou metabolizovany bakteriemi. Je produkovan plyn a tekutd, ky-
seld stolice s klinickymi pfiznaky meteorismu, postprandiéini flatulence,
bolestmi bficha a vodnatou stolici. ObtiZe zac¢inaji po 30 minutach po
poziti a mohou trvat 6-9 hodin. Diagnosticky je vyuzivano stanoveni
vodiku ve vydechovaném vzduchu po podani podezfelého cukru.
Pokud cukr nenf vstfebdn, vede k produkci vodiku bakteriemi tlustého
stfeva, vodik je absorbovan a vylu¢ovén plicemi. Vydechovany vzduch
je analyzovén ve 30 min intervalech do 150-180 min a za patologické
hodnoty je povazovan vzestup o 20 ppm (2).

Laktézova intolerance (LI) v CR postihuje 10-15 % populace. Mira
poklesu enzymu laktazy je rGzna (mira tolerance mlé¢ného cukru),
z Ceho? plyne i rdznd mira klinické symptomatologie. Autozomalné
recesivnim stavem je adultni typ hypolaktézie, ktery je zplsobem
vyvojovym snizenim regulace enzymu laktazy. Jedna se o nejCastéjsi
genetické postizeni, které se vyskytuje u vétsiny nebélosské populace.

Trvald laktézova intolerance se mdze manifestovat vznikem osteopo-
rézy, nebot kalcium je pfi LI Spatné absorbovano. Diagndzu Ize stanovit
dechovym testem, adultni typ hypolaktézie genotypizaci. Terapie spociva
v nizkolaktézové dieté, pfi restriktivni dieté dochdzi k vyznamnému snizenf
privodu vapniku, proto je ddlezité najit hranici tolerance (11).

Dalsi cukernou malabsorpci mize byt intolerance fruktézy nebo
sorbitolu, postihujici 10-20 % populace.

Intolerance cukernych zbytk FODMAP se ¢asto vyskytuje u pa-
cientl s drazdivym tra¢nikem. Jednd se o fermentabilni $patné
absorbovatelné oligo-, di-, monosacharidy a polyoly, které jsou sub-
stratem pro bakteridIni fermentaci ve stfevé. Zvysenf obsahu plynu
s osmotickym efektem vede k funkénim obtizim charakteru drazdi-
vého trac¢niku. Vyssi obsah FODMAP ve stravé negativné ovliviuje
i sttevni mikrobiom a vede ke zvy$ené produkci histaminu. Histamin
je klicovy neuromodulator. Ovliviiuje ¢innost enterickych nervd,
kontroluje permeabilitu a viscerdIni senzitivitu. Zdrojem cukernych
zbytkd je strava bohata na fruktézu, laktdzuy, fruktany, galaktany.
Jednd se pfedevsim o lepkové obilniny, kravské mléko, lusténiny,
sladidla, med, nékteré ovoce a zelenina. Nizkokarbohydratova dieta
ovliviiuje pfiznivé mikrobidlnf slozenf stfevnf sliznice a pfiznivé pU-
sobf na endokrinnf buriky stfevnf sliznice. Tyto bunky jsou v interakci
s autonomnim nervovym systémem a regulujf funkci GIT (motilitu,
sekreci, vstfebavani, senzitivitu).

Dieta s nizkym obsahem FODMAP vede ke zlep3eni klinickych obtiZf
obvykle za 1-6 tydnl. Doporucuje se kratkd 2—-8tydenni restriktivni dieta
s nizkym FODMAP, nasledovana postupnym navratem jednotlivych
potravin a zjistovani tolerance (12, 13).
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Potravinovd alergie a intolerance

Neceliakalni glutenova (pSenicna) senzitivita
(Non-Celiac Gluten (Wheat) Senzitivity, NCGS)

Jedna se o klinickou jednotku u jedincd, kteff maji klinické priznaky
v oblasti traviciho traktu i mimo néj, po konzumaci potravy vyrobené
z pdenice, je¢mene a Zita a u kterych byla vyloucena alergie na lepek
a celiakie. Obilné zrno obsahuje kromé lepku i dalsi imunogenné pd-
sobicf bilkovinné sloZky a obtiZzné vstfebatelné sacharidy, které mohou
prispivat k rozvoji klinickych priznakd. Konkrétni vyvoldvajici strukturalnf
komponenta nebyla jednoznac¢né identifikovana. Pfedpoklada se, ze
kromé lepku mohou byt zodpovédné za projevy neceliatické citlivosti
na lepek i alergeny ze skupiny alfa-amylasa/trypsin inhibitor( (ATIs).
Uvazuje se i o moznosti vlivu cukernych, mélo vstfebatelnych zbytk{
(FODMAP), obsaZzenych v p3eni¢né mouce.

NCGS se vyskytuje zejména u dospélych jedinc mladsiho az stfed-
niho veku, v détstvi neni casta. Je trikrdt castéjsi u zen nez u muza.
Castgji se také vyskytuje u osob trpicich i jinou potravinovou intoleranci,
napt. intoleranci mlé¢ného cukru. Nebyla prokazana genetickd vazba na
rozdil od celiakie, pfesto se vyskytuje Castéji v pfibuzenstvu s vyskytem
celiakie. Zjistit skute¢nou prevalenci NCGS je obtizné. Jeji vyskyt je vyssi
nez vyskyt celiakie, nalezend prevalence kolisa mezi 0,5-6 %.

Klinické pfiznaky se projevujf Sirokym spektrem trdvicich i mimo-
travicich pfiznakd, které vymizi po nasazeni bezlepkové diety a znovu
se objevi po jeho opétovném zavedeni do stravy. Mezi travici piiznaky
patfi: prdjem, nadymani, bolesti bficha, zacpa, nauzea, fihani, paleni
Z&hy, afty v dutiné Ustni. K pfiznakim mimo travici trakt fadime tnavu,
zmeény nélady, poruchy spanku, mlhava mysl, deprese, Uzkost, bolesti
hlavy, rizné kozni vyrazky, svalové i kloubnf bolesti.

V soucasnosti neexistuje zadné objektivn{ kritérium ¢i laboratorn{
test specificky pro diagnostiku NCGS. Po rozboru anamnézy je nejprve
nutné vyloucit celiakii a alergii na pSeni¢nou mouku v dobé, kdy pa-
cient bézné lepek a pseni¢nou stravu konzumuje. U zhruba 25-50 %
pacientll byla nalezena pozitivita protildtek antigliadinovych ve tfidé
IgG, nejsou vsak povazovany za specificky test, nebot byvaji pfitomny
i u jinych chorob a také jejich negativita NCGS nevylucuje. Vzorek
stfevni sliznice u pacientl s NCGS vykazuje bud normdélni nélez nebo
jen mirné zmnozenf intraepitedlnich lymfocytl na rozdil od celiakie,
kde je typicky histologicky obraz.

Diagnostika spociva v prikazu vymizeni klinickych obtizi na
bezlepkové dieté a zhorseni obtiZi po znovuzavedeni stravy obsa-
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hujici lepek. Bezlepkovou dietu je doporu¢eno dodrzovat 6 tydnd
se zaznamem zlepsovani klinickych pfiznakl do protokolu. Jednd se
o subjektivni zhodnoceni pfiznakd. V pfipadé, Zze dojde ke zlepsenf
obtiZi na bezlepkové dieté alespor o 50 %, je doporucovano prejit
k expozi¢nimu testu a zavedenf lepku opét do stravy. Expozi¢ni test
je vyzadovan k definitivnimu potvrzeni diagnézy a minimalizaci
pravdépodobnosti placebo efektu bezlepkové diety. V klinické praxi
spociva nejcastéji v postupné se zvysujici denni konzumaci lepku
(V4 krajicku chleba nebo 1 susenky s dvojndsobnym zvysovanim
kazdy 2. den do bézné dennf davky). Navrat klinickych pfiznakd
diagnézu potvrdi.

Lécha spociva v bezlepkové dieté. U fady pacientl je vhodné
omezit i potraviny obsahujici FODMAP. Nemocni s NCGS mohou
titrovat expozici lepku podle svych pfiznakd, nenf bezpodminecné
nutna pfisna bezlepkova dieta. Také tolerance ke stopovému mnozstvf
lepku je u pacientl s NCGS dobra. Hladina tolerance je vsak velmi
individudIni. Neni zcela jasné, zda je NCGS pfechodnou nebo trvalou
poruchou, proto je doporucovano po 1-2 letech trvani bezlepkové
diety ovéfit moznou navozenou toleranci opétovnym zavadénim
lepku do stravy (14, 15).

Zaveér

Ulohou Iékafe je rozpoznat pacienty s potravinovou alergii
a potravinovou intoleranci. Alergolog vysetii podezfelé potraviny
a ur¢i patogenetické mechanismy, Ucastnici se v rozvoji onemocné-
ni, navrhne lé¢ebny plén, dietni a rezZimova opatfeni a upozorni na
rizika mozné zk¥zené a skryté alergie. Pacienti s rizikem zavaznych
celkovych alergickych reakci po potravindch musi byt vybaveni
pohotovostni zachrannou lé¢bou véetné adrenalinového auto-
injektoru a zacviceni v jeho pouziti. Pfesnd diagnostika reakci na
potraviny snizi pocet chybné indikovanych diet a zabranf rozvoji
anafylaktické reakce a ohrozeni na zivoté. DUlezité je spoluprace
i s gastroenterology, ktefi v pfipadé izolovanych problém na tra-
vicl trakt pomohou vyloucit zanétliva stfevni onemocnéni i dalsi
zdvazné procesy. Pfes intenzivni studie dosud neexistuje rutinné
dostupnd moznost kauzalni terapie potravinové alergie. Vyzkumy
posledni doby se proto intenzivné zabyvaji i moZznostmi prevence
PA, zejména na poli ¢asného zavadéni prikrmd, a tim ¢asné indukce

oralni tolerance.
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Poruchy v komplementovém systému

Marta Sobotkova
Ustav imunologie 2. LF UK a FN v Motole

Komplementovy systém je klicovou slozkou vrozené imunity. Jeho poruchy se ¢asto projevuji zvysenym sklonem k in-
fekénim onemocnénim, zejména meningokokovym, hemofilovym ¢&i pneumokokovym, nebo sklonem k autoimunitnim
chorobédm, nej¢astéji charakteru systémového lupusu erythematodes. Vrozené komplementové deficity jsou velmi vzacné,
ale jejich vyskyt v populaci mize byt podhodnocen zejména z dlivodu horsi dostupnosti vhodnych vysetfeni. Ziskané
deficity doprovazi jina zakladni onemocnéni a nejcastéji jsou vyvolana zvysenou konsumpci slozek komplementu. Oproti
deficitdim vrozenym vsak casto byvaji pouze parcialni.

Kli¢cova slova: komplement, deficit komplementu, infekce, autoimunitni onemocnéni.

Complement deficiencies

Complement system plays a crucial role in innate imunity. Complement deficiencies are often associated with severe infec-
tions, usually meningoccocal, pneumococcal or caused by Haemophilus influenzae, or with autoimmune diseases, especially
systemic lupus erythematodes. Inherited complement deficiencies are very rare although their prevalence in population may
be underestimated due to lower availability of adequate laboratory testing. Acquired complement deficiencies accompany

other underlying diseases and often are caused by increased consumption and only partial.

Key words: Complement, complement deficiency, infection, autoimmune disease.

Uvod

Systém komplementu predstavuje jednu z nejdllezitéjsich hu-
moralnich slozek vrozené (nespecifické) imunity (1). Zahrnuje vice nez
30 solubilnich a membranove vazanych proteind, které kooperuji nejen
mezi sebou, ale také s dalSimi komponentami imunitniho systému (2, 3).
Hlavnimi slozkami je 9 sérovych proteint oznacenych C1-C9, jejichZ
kaskadovitd aktivace vede k tvorbé tzv. komplexu atakujiciho membra-
nu (MAC), ktery vyvolavé perforaci a nasledné lyzu napadené bunky.
V pribéhu aktivace dochézi k tvorbé stép s dalsimi funkcemi, jako je
opsonizace (slozka C3b), chemotaxe ¢i modulace zanétlivé odpovédi
(C3a,C53) (1, 3). Komplement se podili na odstranovani apoptotickych
bunék a imunitnich komplexU, podporuje protildtkovou odpoved a hra-
jeroliiv ¢asném embryonalnim vyvoji a reparaci tkéni. Je propojen se
systémem koagula¢nim a fibrinolytickym, coz vysvétluje rozvoj trom-
botickych komplikacf u poruch nékterych komplementovych slozek
(2,4). Aktivace komplementu probiha tfemi rdznymi cestami — klasickou,
alternativni nebo lektinovou (viz schéma 1) (3, 4, 5). Komplement roz-
poznava jak signaly mikrobidlnfinvaze (pathogen associated molecular
patterns, PAMPs) tak i struktury sdruzené s tkdriovym poskozenim

(damage associated molecular patterns, DAMPs). Tim se uplatiuje
pozitivné nejen v zanétlivé odpovédi namifené proti infekénim agens,
ale také pfi hojeni tkani. Jeho nadmeérna a nedostatecné kontrolovana
aktivace ovsem také mdze prispivat k tkdriovému poskozeni u celé fady
patologickych stav (6).

Podle toho, zda poruchy komplementu vznikaji na dédi¢ném
podkladé nebo doprovézi jiné zakladni choroby, je Ize rozdélit na
vrozené a ziskané. Vrozené poruchy komplementového systému patif
mezi vzacna onemocneény, jejichZ prevalence se odhaduje na 0,03 %.
Na zdkladé udajd z mezinarodnich registrl predstavuji asi 1-10 %
ze vsech primarnich imunodeficitd (5,2 % podle Evropské spolecnosti
pro imunodeficity ESID). Tato ¢isla vsak mohou byt podhodnocena
z dlivodu absence snadno dostupnych laboratornich vysetfeni. Vyssi
prevalence se popisuje pouze u MBL deficience (5 %) a deficitd C4A
(11-22 %) a C4B (30—45 %) (2, 5, 7). Ziskané poruchy zpravidla vznikajf
v disledku zvysené konsumpce, nedostatecné syntézy, zvysenych ztrat
nebo pdsobenim autoprotilatek inhibujicich jejich funkci. Jsou ¢astéjsi
nez poruchy vrozené, ale zpravidla byvaji pouze parcidlni. Na druhou
stranu ovsem casto postihuji vice slozek zaroven (2, 8).
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U pacientd s poruchami v systému komplementu pozorujme zvy-
seny sklon k zavaznym infekcim, vyvolanym prevazné opouzdfenymi
bakteriemi, autoimunitni projevy, zejména charakteru systémového
lupusu erythematodes (SLE), nebo se mohou rozvijet specificka one-
mocnéni vznikajici v dUsledku poruchy nékterych regulacnich slozek
(2, 7). Klinicky obraz zavisi na konkrétn{ postizené slozce, ale u vrozenych
poruch byvajf tyto projevy zpravidla vice vyjadfené neZli u poruch zfs-
kanych. Ackoli k manifestaci vrozenych poruch komplementu obvykle
dochazi jiz v détstvi, v fradé pfipadl se na né nemysli, a proto je tfeba
tuto diagndzu zvazovat i u dospélych pacientd. Pfehled vrozenych
poruch komplementu viz tabulka 1.

Vrozené poruchy komplementu
spojené s vyssi vnimavosti k infekcim

Deficience naprosté vétsiny komponent komplementového systé-
mu je sdruzena s vyssi vnimavosti k infekcim opouzdienymi bakteriemi.
Oproti tomu infekce virové, mykotické ¢i parazitdrni jsou u téchto
pacientl méné casté, pravdépodobné v dlsledku kompenzace kom-
plementového deficitu jinymi slozkami imunity. Velmi ¢astymi patogeny
jsou Neisseria meningitidis, Streptococcus penumoniae a Haemophilus
influenzae typu b (2, 7).

Nejvyssi incidence meningokokovych infekci pozorujeme u déti
miladsich dvou let (pravdépodobné v souvislosti nedostate¢nou pro-
tildtkovou odpovédi) a ve véku 15-25 let (pravdépodobné v asociaci
s deficity komplementovymi) (2). K tomuto typu infekce disponuji
predevsim deficity termindlnich slozek (C5-C9), slozky C3 a slozek
alternativni cesty, jako je properdin, faktor B, D, la H (2).

Pacienti s poruchou terminélnich slozek komplementu majf
1000-10000x vyssi riziko neisseriové infekce nez béznd populace, ale
nepozorujeme u nich vyssi vyskyt jinych invazivnich bakteridinich one-
mocnéni (2). Infekce mohou byt rekurentni, ale zpravidla maji mirnéjsi
prabéh a nizsi mortalitu (2, 5). Obvykle se jednd o infekce meningoko-
kové, ale popsdna byla i diseminovand onemocnéni gonokokova (5).
Dédic¢nost deficitl slozek C5-C9 je autozomalné recesivni a jiné komp-
likace nez infekéni u nich nejsou bézné. Jedna se o onemocnéni velmi
vzacnd, vyskytujict se s vyssi frekvenci pouze v nékterych populacich
(5, 7). Napfiklad deficit slozky C9 je velmi ¢asto popisovan v japonské
populaci a mdze byt i asymptomaticky, protoze i komplex C5b—C8 je
schopen s nizsf Ucinnosti lyzovat atakované bunky (5, 7).

Meningokokové infekce jsou také hlavnim projevem deficience
properdinu (2, 5). Properdin je pozitivnim reguldtorem alternativni cesty
a ma stabiliza¢nf Gcinek na alternativni C3 konvertazu (5). Jeho deficit
Ize klasifikovat do tif typQ. Typ | je charakterizovany Uplnou absenci
properdinu v séru v disledku porusené tvorby ¢i sekrece, typ Il velmi
nizkou hladinou (< 10 %) v disledku zvysené degradace pfi abnormalni
oligomerizaci a typ Ill vykazuje normalni hladinou proteinu, ktery je
ovsem dysfunkeni (2, 5). Dédi¢nost deficitu je X-vdzand a postihuje tedy
predevsim jedince muzského pohlavi (5, 7). Kromé neisseriovych infekci
mohou pacienti trpét i na otitidy a pneumonie vyvolané opouzdfenymi
mikroorganismy (7). Deficity faktoru B a D jsou velmi vzacné (jednotky
pripadd) a také u nich byly popisovény ptredevsim infekce Neisseria
meningitidis (5, 7). U pacienta s deficitem faktoru D v3ak byly popsany
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i rekurentnf infekce gonokokové a u nékterych pacientd s deficitem
faktoru B infekce pneumokokové (2, 5). Deficity C3 slozky komplementu,
faktoru H a | kromé infekci meningokokovych disponuji také k tézkym
infekcim charakteru sepse, pneumonie ¢i osteomyelitidy, které mohou
byt rekurentni a vznikaji jiz v ¢asném véku (2).

Infekéni komplikace jsou méné casté u pacientd s deficity klasické
cesty (slozky C1, C2 a C4). Obvykle se jedna o infekce pneumokokové,
zatimco meningokokové jsou u nich vzacné (2, 5).

Poruchy lektinové cesty byvaji asociovany nejen s Casté&jsimi in-
fekcemi opouzdfenymi bakteriemi, ale také virovymi, protozodrnimi
¢i mykotickymi (2). Zvysend nachylnost k pneumokokovym infekcim
byla popséna u deficitu fikolinu-3 a MASP-2, ale tato vnimavost nebyla
zjisténa u viech identifikovanych pacientl (2, 5). Nékteré polymorfismy
v genech pro fikolin-3 a MASP-2 by viak mohly byt spojeny s vyssi
vnimavostf k lepfe, Chagasove chorobé ¢i hepatitidé C (2).

V bélosské populaci se relativné casto vyskytuje deficit MBL (asi
5-7 % populace), nicméné jeho klinicky vyznam je velmi diskutovany
a tento deficit neni zafazen do oficidlnf klasifikace vrozenych poruch
imunity navrzené IUIS (International Union of Imunological Societies)
(29). Deficit pravdépodobné nabyva na vyznamu u velmi malych déti,
kde jesté nejsou pIné vyvinuty mechanismy adaptivniimunity, a jedincl
imunokompromitovanych (2). U nékterych pacient s MBL deficitem
infekce HSV nebo téZ3f prabéh malarie (5). Vliv MBL deficitu viak mUze
byt i protektivni, napfiklad u tuberkuldzy ¢i CHOPN (2, 11).

Vrozené poruchy komplementu
spojené s autoimunitnimi chorobami

Vyssi vnimavost k autoimunitdm se popisuje predevsim u pacient(
s poruchou inicidlnich komponent klasické cesty, tedy slozek C1, C2
a C4. Nejcastéji se jednd o projevy charakteru SLE, ale také se mlze
manifestovat jako Henochova-Schénleinova purpura, dermatomyositis,
glomerulonefritidy ¢i juvenilni revmatoidnf artritida (2, 5, 7).

C1 sloZka komplementu je tvofena jednou molekulou C1g, dvéma
molekulami C1r a dvéma molekulami Cls. Homozygotni deficit se
vyskytuje nejcastéji u slozky Clq, kde bylo popsano asi 70 pfipadd,
nejcasteji u déti konsangvinnich pard. U postizenych jedincd se az
v 90 % ptipadl rozviji SLE, ale kromé toho mohou trpét také na reku-
rentni bakteridlni infekce. Deficience serinovych protedz Cira Cls byly
popsany asi u 10 pacientd. Také se projevuji zvysenym rizikem rozvoje
SLE, zejména s rendInim a koznim postizenim (2, 5, 7, 11).

Deficit C2 patii mezi Castéjsi vrozené poruchy komplementu
a jeho prevalence v evropské populaci je odhadovana na 1:20000.
Autoimunitni projevy nachazime vsak jen asi u 10-42 % pacientd,
pficemz nejastéji se jednd o onemocnénf charakteru SLE postihujic
zejména Zeny. Heterozygotni jedinci byvaji asymptomaticti (4, 5, 7, 11).

Slozka C4 mé dva izotypy kédované dvéma vysoce polymorfnimi
geny C4A a (4B lokalizovanymi na 6. chromozomu v oblasti kédujici
MHC Il tfidy. U 50-65 % populace jsou pfitomny dva geny pro C4A
a dva pro C4B. Ostatni jedinci maji 1 nebo vice gent duplikovanych
nebo chybi. Jedinec tak mdze mit 1-8 funkenich gend. Uplny deficit
(4 slozky komplementu je proto vzacny (popsano asi 30 pfipadd).
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Zhruba u 75-80 % pacientl dochazi k rozvoji onemocnéni charakteru
SLE. Préibéh byva casto zavazny a pfiznaky zacinajf jiz v détstvi (5, 7).
Oproti tomu deficity C4A a C4B jsou podstatné Castéjsi a také jsou
davany do souvislosti s rozvojem autoimunitnich onemocnéni (11).
U postizenych jedinct byla popséna predispozice zejména ke vzniku
SLE, ale napriklad také sklerodermie, celiakie, vaskulitid, IgA nefropatie
¢i subakutni sklerézujici panencefalitidy (5, 7).

Také deficience C3 slozky, kterd se sekundarné rozvijii pfi deficitech
faktorG H a |, mdZze byt asociovana s autoimunitnimi projevy, zejména

charakteru glomerulonefritidy ¢i SLE (2, 5).

Vrozené poruchy komplementu sdruzené
s poruchami vyvoje a malformacemi

Velmi vzacny 3MC (Malpuech, Michaels a Mingarelli-Carnevale)
syndrom, charakterizovany obli¢ejovym dysmorfismem, rozstépy rtd
a patra, postnatalni rdstovou retardaci, poruchou kognitivnich funkcf
a hluchotou, je zplsoben homozygotni mutaci v genu MASPI ¢i v ge-
nech pro kolektiny (COLEC10, COLECTI). Zvyseny sklon k infekcim nebyl
u pacientd s 3MC syndromem popsan (2,5). Nékteré heterozygotnf
missense mutace v genu pro Clra C1s mohou byt asociovany s perio-
dontdlni formou Ehlersova-Danlosova syndromu (9, 12).

Tab. 1. Vrozené poruchy komplementového systému (2, 5, 8)

Onemocnéni sdruZena s vrozenymi poruchami
regulacnich faktorii komplementového systému

Na regulaci komplementového systému se podili fada solubilnich
i membranové vazanych proteind, které zabranuji nadmeérné aktivadi,
amplifikaci a tvorbé MAC. Klinické projevy deficience jednotlivych re-
gulacnich faktord maji vétsinou velmi specificky klinicky obraz. Zatimco
kompletni deficit zpravidla vede ke konsumpci vice slozek zapojenych
do pfislusné drahy, obvykle s projevy imunodeficitu, haploinsuficience
zpUsobuje nadmérnou lokaIni zdnétlivou odpoveéd v misté poranéni ¢i
akumulace imunokomplext (5). Mezi onemocnénf asociovand s vroze-
nymi poruchami regula¢nich slozek komplementu fadime fadu chorob
s pestrym klinickym obrazem (2, 5, 7).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je trombo-
tickd mikroangiopatie, charakterizovana trombocytopenii, hemo-
lytickou anemii a renalni insuficienci. Zhruba u 50 % pacientl je
mozné detekovat pficinnou mutaci v genech kodujicich regulac-
ni komponenty komplementového systému. Zpravidla se jedna
o haploinsuficienci v genu pro faktor H (20-30 % pfipadu), faktor
| (5-10 %), nebo membranovy kofaktorovy protein (MCP)/CD46
(10-15 %) ¢i gain of function (GOF) mutaci v genu pro C3 slozku
(2-10 %) nebo faktor B (1-4 %). Zhruba u 20 % pacientd je prokdzano

Deficience dédi¢nost publikovany pocet projevy
Clq AR asi 70 pfipadd SLE, infekce
Clr/s AR asi 10 pripadd SLE, infekce
Cc2 AR 1:20000 SLE, infekce, ¢asto klinicky némy
c3 AR asi 40 pripadl infekce pyogenni a neisseriové,
glomerulonefritidy
AD (GOF) 2-8 9% pacient s aHUS aHUS
c4 AR kompletnf deficit asi u 30 pacientd, SLE, infekce, heterozygoti ¢asto
deficit C4A nebo C4B 1:250 asymptomaticti
C5-C8 AR vzacné, C6 1: 2000 u afroameri¢and, neisseriové infekce
C7 1:10000 u marockych zidd
c9 AR 1:1000 v Japonsku neisseriové infekce, ¢asto klinicky
némé
Faktor B AR 1 pfipad neisseriové a pneumokokové infekce
AD (GOF) 1-4 % pacientl s aHUS a-HUS
Faktor D AR 2 rodiny bakteridlni infekce
MBL polymorfismy 5% klinicky vyznam sporny, mozny
zvyseny sklon k infekcim
a autoimunitam
MASP1 AR vzacny 3MC syndrom
MASP2 polymorfismy 0,03 % respiracni infekce, ¢asto
asymptomaticky
Fikolin 3 polymorfismy méné nez 10 pfipadd r(zné fenotypy
C1 inhibitor AD 1:50000 angioedémy
Properdin XR vzacny meningokokové meningitidy
MCP/CD46 AD vzacny a-HUS, syndrom HELLP
DAF/CD55 AR 1-2:1000000 Syndrom CHAPEL, PNH
CD59 AR 1-2:1000000 PNH
méné nez 20 pfipadd hemolyza, periferni demyelinizujici
neuropatie, mozkové pfihody
CR3 AR 1:1000000 LAD syndrom
(CD18/CD11b)

Zkratky: 3MC — Malpuech, Michaels a Mingarelli-Carnevale, a-HUS — atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, AD — autozomdlné dominantni, AR — autozomdiné rece-
sivni, CD - cluster of differentiation, oznaceni pro povrchovou antigenni molekulu, CR — komplementovy receptor, DAF — decay-accelerating factor, GOF — gain of func-
tion, mutace vedouci ke zvysené funkci, HELLP — hemolysis, elevated liver enzymes, low plattelets, LAD - leukocyte-adhesion deficiency, MASP - serinovd protedza asoci-
ovand s MBL, MBL — lektin vdzajici mandzu, MCP — membrdnovy kofaktorovy protein, PNH — paroxysmdini nocni hemoglobinurie, XR — X-vdzany
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Schéma 1. Cesty aktivace komplementu (1, 3,4, 5)

Klasicka cesta Lektinové cesta

Komplex antigen-protilétka Mikrobiainf struktury

¢ s obsahem sacharid(
Clg,rs ¢
C4 MBL-fikoliny-kolektiny
+MASP 1,2

C4bC2a

C3 konvertaza
klasické cesty
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Alternativni cesta

C3
¢ Spontanni aktivace
C3b > (C3bB
<— D

C3bBb

C3 konvertéza
alternativni cesty

/ b \

C4bC2aC3b

C5 konvertdza
klasické cesty

C3BbC3b

C5 konvertaza
alternativni cesty

N

+C6 C5b
+C7
+C8
+nC9 MAC

Komentdr: Aktivace klasické cesty je zahdjena interakci mezi C1q a komplexem antigen-protildtka. Tim dojde k aktivaci serinovych protedz Clr a Cls, které s Ciq tvoif komplex,
a ndslednému stépeni C4 slozky na fragmenty C4a a C4b. C4b pak stépi C2 na C2a a C2b a s C2a tvoii komplex C4bC2a, ktery je oznacovany jako C3 konvertdza klasické cesty.
Ten $tépi slozku C3 a s fragmentem C3b tvori komplex C4aC2aC3b (C5 konvertdza klasické cesty) Stépici slozku C5. Slozka C5b ndsledné tvori komplex se slozkami Cé, C7 a C8,
ktery se zanoff do lipidové membrdny atakované buriky a vdZe na sebe 13-18 molekul C9, ¢imz v membrdné vzniknou pdry, které mohou zpdsobit lyzu napadené buriky. Lekti-
novd cesta je zahdjena navdzdnim komplexu MBL, fikolinti &i kolektinG na sacharidové struktury na povrchu mikroorganismd, coz vede k aktivaci serinovych protedz asociova-
nych s MBL. Ty pak obdobné jako v predchozim piipadé stépi slozku C4 a je zahdjena kaskdda shodnd s predchozi. V aktivaci alternativni cesty hraje roli spontdnni Stépeni sloz-
ky C3, jejiz fragment C3b se ndsledné vdze na vhodné povrchy a navazuje na sebe faktor B, ktery pak mize byt nastépen faktorem D. Proces navdzdni slozky C3b a faktoru B je
podpoten plsobenim properdinu, ktery také stabilizuje komplex C3bBb.Vznikly komplex C3bBb, oznacovany jako C3 konvertdza alternativni cesty, Stépi dalsi slozky C3 a vytvdri

komplex C36BbC3b (C5 konvertdza klasické cesty), ktery stépi slozku C5. Kaskdda ndsledné pokracuje tvorbou MAC jako v predchozich pripadech.
Zkratky: MAC — membrdnu atakujici komplex, MASP - serinovd protedza asociovand s MBL, MBL - lektin vdzajici mandzu, mannose-binding lectine

soucasne vice mutaci a ¢ast pacientl také muze tvofit protilatky
proti regula¢nim faktordm (5, 7, 9).

Hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH)
je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni podminéné mutaci
v genu pro C1 inhibitor. Tato mutace vede k nedostatecné tvorbé a nizké
koncentraci C1 inhibitoru (C1 INH) v séru (HAE-1) nebo je produkovana
bilkovina dysfunkeni (HAE-2) (13). C1 inhibitor (C1 INH) je fazeny mezi
tzv. serpiny — inhibitory serinovych protedz. Inhibi¢né ovliviuje nejen Cir
a Cls slozku komplementu a MASPs, ale napfiklad také kalikrein, plazmin,
tkdnovy aktivator plazinogenu nebo faktor Xlla a Xla. Disledkem jeho
deficitu neni jen nadmeérna aktivace systému komplementového, ale také
kalikrein-kininového systému, coz vede k nadprodukci bradykininu. Ten je
povazovany za hlavni medidtor vzniku angioedému u pacientl s defici-
tem CI1-INH (2, 14). Onemocnéni se projevuje rozvojem otokd v rdznych
lokalitdch, zejména v oblasti koncetin, obliceje ¢i sliznice travictho systému.
Nejzavaznéjsi jsou otoky dychacich cest, které mohou pacienty ohrozovat
bezprostfedné na zivoté. Jeho prevalence v populaci je odhadovéna na
1:50000 bez ohledu na rasu ¢i pohlavi (2, 13).

Vékem podminéna makularni degenerace (AMD) je jednou z nej-
Castéjsich pficin ztraty zraku v rozvinutych zemich (2, 5). Jejf rozvoj je
davany do souvislosti zejména s nékterymi genovymi polymorfismy
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v genu pro faktor H. Napftiklad rizikovd alela 402H se vyskytuje asi
u 30 % bélosské populace a 1,5-3x zvysuje riziko AMD u heterozygotd
a az 10x u homozygotd. U pacientd s AMD vsak byly popsany i dalsi
vzacné genové varianty v genech pro faktor H, I, C3 ¢i B, které vedou
k nadmérné aktivité v alternativni cesté (5, 7).

C3 glomerulopatie predstavuje nové definovanou klinickou jed-
notku se zdvaznou progndzovu, V jejiz patogenezi hraje roli nadmérna
aktivace alternativni slozky komplementu (15). Histologicky v ledvinach
prokazujeme abnormalni depozici C3 (7). Patogeneze choroby je hete-
rogenni a uplatriuji se v ni vlivy genetické a autoimunitni. Jako mozny
pricinny geneticky faktor byly identifikovany nékteré varianty v genech
pro C3 slozku komplementu, faktor B,Ha | (2).

Syndrom HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low-
-platelets) pfedstavuje zavaznou komplikaci gravidity. U ¢asti pacientek
byly detekovany heterozygotni mutace v genech pro faktor H, I a MCP.
Pfesna etiopatogeneze syndromu vsak zatim nebyla pfesné objasnéna (7).

Syndrom CHAPLE je onemocnéni podminéné deficitem molekuly
CD55 (decay accelerating factor, DAF). DAF se nachézi na povrchu he-
mopoetickych, stromdlnich, endotelidinich a epitelidinich bunék a chrani
je pred plsobenim komplementd tim, Ze rozklada C3 a C5 konvertazy
(2,3). Jeho deficience je pfi¢inou onemocnéni charakterizovaného
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nadmeérnou aktivaci komplementu, angiopatickymi trombotickymi
komplikacemi a ¢asné nastupujici protein-loosing enteropatii, ozna-
Covanym jako CHAPLE syndrom (2).

Deficience CD59 (protektinu) predstavuje velmi vzacnou vroze-
nou poruchu v systému komplementu, kterd se projevuje chronickou
hemolyzou, opakovanymi mozkovymi pfihodami a zanétlivou demye-
linizujici polyneuropatif (2, 16). Funkce molekuly CD59 je inhibi¢ni, thumf
polymeraci molekul C9, a tim brani vytvoreni lytického poéru (3). Bylo
popsano vice mutaci v genu pro CD59, které mohou vést k tomuto
onemocnéni, dédicnost je viak vzdy autozomalné recesivni (2,5).

Molekuly CD59 a CD56 jsou do bunécné membrany ukotveny gly-
kofosfatidylinozitolovou (GPI) kotvou. Ziskana mutace v genu pro tuto
kotvu (PIG-A) v hematopoetickych burkach kostni dfené vede k absenci
obou vyse zmiriovanych molekul na povrchu krevnich element( a tim
k jejich zvy3ené nachylnosti k lyze komplementem. Takto podminéné
onemocnénti je oznacovano jako paroxysmalni no¢ni hemoglobinu-
rie (PNH). Mezi jeho zékladni projevy patii intravaskuldrni hemolyza
a trombotické komplikace (5, 7).

Také jednu z forem LAD (leukocyte-adhesion deficiency) syndromu,
konkrétné typ 1, Ize zafadit mezi poruchy komplementu. Je totiz podmi-
néna mutaci v genu pro komplementovy receptor 3 (CR3, CD11b/CD18).
Onemocnénf je velmivzacné, autozomalné recesivné dédi¢né a proje-
vuje se zavaznymi bakteridlnimi infekcemi kdze a sliznic, které za¢inaji
jiz kratce po narozeni. Chybéjici protein je totiz dilezity pro adhezi,
migraci a C3 dependentni fagocytézu (2, 7).

Ziskané poruchy komplementového systému

Sekundarnf (ziskané) poruchy v systému komplementu vznikaj jako
ddsledek jiného zékladniho onemocnéni a jsou béznéjsi nez deficity
vrozené. Byvaji obvykle pouze parcidlni, s méné vyjadfenym klinickym
obrazem, ale na druhou stranu mohou postihovat soucasné vice slozek.
K jejich rozvoji dochézi nejcastéji v dlsledku konsumpce pfi nadmérné
tvorbé imunokomplexd nebo plsobenim autoprotilatek, vzacnéji
potom pfi nedostatecné syntéze ¢i zvysenych ztratach (8).

Typickym pfikladem onemocnéni spojenym s konsumpci slozek
komplementu je SLE. Nizké hodnoty C3 a C4 slozky detekujeme asi u 50 %
pacientd s touto chorobou (8). Tyto ndlezy jsou ddsledkem nadmémé ak-
tivace klasické cesty komplementu imunitnimi komplexy. Jen asi u 3-5 %
pacientl dochézi k prednostni aktivaci cesty alternativni. Za této situace
kromé snizeni C3 a C4 detekujeme i nizkou hladinu faktoru B. Nizké hladiny
navrat do normalnich hodnot po terapii je pfiznivym prognostickym uka-
zatelem. Do jaké miry viak hypokomplementémie u pacientt s SLE pfispiva
k vyssi vnimavosti k bakterialnim infekcim, zatim nenf jasné. Predmeétem
vyzkumu je moznost méfit depozita fragmentd slozek komplementu
(C3d a C4d) na povrchu hematopoetickych bunék nebo produktd stépenf
(C3a, C5a, Bb, solubilni C5b-C9) v periferni krvi za icelem hodnoceni aktivity
choroby (17). K hypokomplementémii mdze obdobnymi mechanismy jako
u SLE vést i antifosfolipidovy syndrom, celd fada nefritid, kryoglobulinemie
a dalsi vaskulitidy, IgG4 asociovand nemoc, autoimunitni hemolytickd ane-
mie a také nékteré chronické infekce, jako je hepatitida B a C, nebo infekce
parvovirové a flavivirové s vysokou virovou nalozi (8, 19).
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Ke konsumpci a funkénimu deficitu slozek komplementu mohou
prispivat i autoprotilatky. Prikladem takového onemocnéni mdze byt
ziskany angioedém s deficitern C1 inhibitoru (AAE-C1-INH). Obdobné jako
hereditarni forma se manifestuje otoky v rdznych lokalitdch v disledku
nadprodukce bradykininu (8, 19). AAE-C1-INH je ve vétsiné pfipadd asoci-
ovaén s lymfoproliferativnimi chorobami, jako jsou non-Hodgkinské lym-
fomy (zpravidla s nizkym stupném malignity) a monoklonaini gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS). Asi u 70 % pacient’ detekujeme protilatky
proti C1-INH, které mohou byt neutralizacni. Dalsf teorie vysvétluje pato-
genezi nadmeérnou aktivacf klasické komplementové kaskady nadorovou
tkani nebo autoprotildtkami, coz nasledné vede ke konsumpci C1 INH
(20). Autoprotilatky proti C3 slozce komplementu (C3 nefriticky faktor)
nebo (4 slozce (C4 nefriticky faktor) zplsobujf nekontrolovanou aktivaci
komplementového systému a konsumpci C3 slozky. Mechanismus Ucinku
spociva ve vazbé a prodlouzeni biologického polocasu C3 konvertdz.
Pacienti zpravidla trpi membranoproliferativni glomerulonefritidou vzni-
kajici v détstvi, lipodystrofil a zvysenou nachylnosti k infekcim opouzdre-
nymi bakteriemi (8, 11). Anti-C1q protilatky prokazujeme u 100 % pacientd
s urtikaridlni hypokomplementemickou vaskulitidou a asi u 30 % pacient(
s SLE, kde jejich vyskyt koreluje s rendlnim postizenim (11, 20).

Nizké produkce slozek komplementu jaternimi burikami je pod-
statné méné Castou pric¢inou deficitu komplementového systému. Pro
vznik hypokomplementemie musi byt jaterni onemocnéni uz hodné
pokrocilé, a proto je pro monitoraci syntetické funkce jater vhodné
pouZit jiné ukazatele (8).

Hypokomplementémie v dlsledku ztrat mize doprovazet nékteré
velmi tézké formy nefrotického syndromu. Vyznamné jsou zejména ztraty
faktoru D, protoZe se jednd o nejmensi komponentu s molekulovou hmot-
nosti 25000. Klinicky vyznam téchto ztrdt vsak zatim nebyl prokézan (8).

Vysetreni pii podezieni na poruchu
v systému komplementu

Na moznou poruchu v komplementovém systému je tfeba pomys-
let zejména pfi nékterych varovnych znacich, mezi které patif meningo-
kokovéd meningitida u jedincU starsich 5 let, opakované a tézké infekce
opouzdfenymi mikroorganismy, autoimunitni choroby (zejména SLE),
angioedémy bez kopfivky, zanétlivd onemocnéni postihujicf ledviny
nebo oko a neobvyklé infekce (napt. epiglotitida navzdory vakcinaci
proti Haemophilus influenzae typu b) (5, 21).

Zakladnf laboratorni vysetfeni zahrnuje vy3etfeni koncentrace
jednotlivych slozek a vysetfeni funkeni. V nasich podminkach Ize sta-
novit koncentrace slozek Clg, C2, C3, C4, C5, C1 INH a MBL, vy3etienf
ostatnich komponent neni v rutinnich laboratofich béZzné dostupné.
PFi hodnoceni patologickych nélezl je tfeba mit na paméti, ze snizena
koncentrace slozek komplementu, zvlasté pokud se tyka vice kompo-
nent soucasné, byva ¢asto sekundarni, obvykle v souvislosti se zvysenou
konsumpci. V takovych ptipadech zpravidla prokazujeme i zvysenf
cirkulujicich imunokomplexd (CIK). Snizenf vice slozek také mize byt
zapficinéno Spatnym nakladanim se vzorkem, deficitem regulacnich
faktor( ¢i pritomnosti autoprotildtek (5, 7).

Pro vysetfeni funkce jsou jiz mnoho let vyuzivany testy zalozené

na hemolyze vysetfujici aktivaci klasické cesty (CH50) nebo alterna-
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Schéma 2. Doporuceny algoritmus vysetieni pii podezieni na poruchu v systému komplementu (5)
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* doplnéni funkcniho vysetireni mize pomoci k lepsi lokalizaci dysfunkce

tivni cesty (AH50). Velmi nizké hodnoty CH50 nachazime pfi deficitu
C1, C2 nebo C4. Nizké AH50 mUze poukazovat na deficit properdinu
nebo faktoru B a D. Oba testy budou nizké pfi deficitu C3 nebo slozek
C5-C9. Novéji jsou aktivity vech tif cest testovany metodou ELISA (5, 7).
Pfi podezfeni na hereditarni angioedém vysetfujeme koncentraci
a funkci C1 inhibitoru, které pfi podezfeni na ziskanou formu doplnuje-
me o vysetreni koncentrace Clq slozky, kterd byva u ziskaného deficitu
C1 INH také snizena (13). V nasich podminkéch je dostupné i vysetreni
protildtek proti Clg, jejichZ pfitomnost prokazujeme u urtikdrni hy-
pokomplementemické vaskulitidy a/nebo proliferativni SLE nefritidy.
Pro potvrzeni podezieni na vrozeny deficit v systému komplementu
je vhodné provést genetické vysetieni, které je v pfipadé deficitu
nékterych slozek také jedinou moznou definitivni verifikaci diagnézy
(5). Recentné byla publikovana mezinarodni doporucent, ktera navr-
huji postup pfi testovani pacientd se suspektnim deficitem v systému
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komplementu (viz schéma 2). Jeho pourziti v nasi praxi vsak nardzi na
nedostupnost nékterych doporucovanych vysetfen.

Terapie poruch komplementu

Pacienti s prokdzanou poruchou komplementu by o své diagnéze méli
byt naleZité pouceni a vybaveni zékladnimi informacemi a doporucenim
v pisemné podobé. Jelikoz jsou predevsim ohrozeni vznikem zavazné
infekce, méli by znat mozné piiznaky (napf. horecka, ztuhnuti sije a pe-
techidlni vysev pii meningokokové infekci) a v pifpadé, Ze je rozpoznaji,
ihned vyhledat lékafskou pomoc. Rizikové mohou byt pro tyto pacienty
chirurgické zékroky, zejména z dlvodu vyssi vnimavosti k infekci, a proto
se doporucuje v€asné zahajeni antibiotické terapie pfi jejich pfiznacich.
Gravidita u nékterych pacientek s komplementovymi deficity zvysuje riziko
preeklampsie, a pfed cestovanim je vzdy tfeba zvazit vhodnou vakcinaci
a vybaven( pohotovostni medikaci (napt. antibiotiky). U pacientl s HAE je
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kontraindikovano uzivani inhibitort enzymu konvertujictho angiotensin,
estrogent a dalsich 1ékd zasahujicich do metabolismu bradykininu. Pred
chirurgickymi zakroky se doporucuje podani koncentratu C1 INH.V nepo-
slednitadé by mélo byt provedeno i vysetfeni rodinnych pifslusnikd (5, 7, 13).

Substitu¢ni 1é¢ba se u poruch komplementu s vyjimkou deficitu
C1 inhibitoru pfilis neuplatruje a jednotlivé slozky nejsou kromeé C1 INH
ve formé koncentratu bézné dostupné (7). Hypoteticky by bylo mozné
podani krevni plazmy, ale az na vzacné vyjimky se nepouziva z dlivodu
kratkého biologického polocasu jednotlivych slozek, rizika alosenzibili-
zace a mozného prenosu infekéniho onemocnéni (7). Piikladem jejiho
pouziti mohou byt pacienti s aHUS na podkladé deficitu faktoru H,
u kterych byla pfed zavedenim ekulizumabu v nékterych pfipadech
krevni plazma Uspésné podana k do¢asnému zmirnéni symptomu
azvyseni hladiny C3 (22). U pacientd s hereditarnim angioedémem Ize
koncentraty C1 inhibitoru (plazmaticky nebo rekombinantni) pouzit
k1é¢bé vzniklého angioedému a plazmaticky koncentrat je indikovany
také k terapii preventivni. Lze ho podavat pravidelné u pacientd s ¢as-
tymi nebo zavaznymi pfiznaky nebo jednorazové v situacich s rizikem
rozvoje otoku (napf. chirurgicky nebo stomatologicky zakrok) (13).

Zakladnim opatfenim u pacientl s komplementovymi deficity je
preventivni ockovani. Vakcinace by méla zahrnovat nejen viechna bézna
ockovani doporucend pro zdravé jedince, ale méla by byt doplnéna
i ockovani proti pneumokoku, meningokoku a hemofilu konjugovanou
vakcinou. Hladiny ockovacich protilatek je doporuceno kontrolovat a pfi
nizkych hladindch ma probéhnout pfeockovani. U pacientd s heredi-
tarnim angioedémem, kteff jsou pravidelné léceni krevnimi derivéty, je
vhodné provést ockovani proti virové hepatitidé B (5, 7).

U pacientd s opakovanymi infekcemi se doporucuje antibioticka
profylaxe, zpravidla s pouzitim antibiotik penicilinovych ¢i makrolido-
vych. Profylaxi je vhodné zvézit i u pacientd s vysokymi rizikem expozice
bakteridlnim agens (napf. ti co jsou vyssimu riziku vystaveni profesné).
Ostatni pacienti, u kterych profylaktickd lé¢ba nenf indikovéna, by méli
byt alespon vhodnym antibiotikem vybaveni pro pfipad potteby (5).

Specificka terapie je u poruch komplementu dostupna jen v néko-
lika indikacich. Jiz vyse bylo zminéno pouziti koncentratu C1 inhibitoru
u pacientd s HAE-C1-INH. U této diagndzy mame k dispozici i dalsi
preparaty. K dlouhodobé preventivni 1é¢bé Ize pouZit lanadelumab,
monoklondlni protildtku proti kalikreinu, nebo méné specifické latky,
jako jsou atenuované androgeny, které pravdépodobné zvysujf syntézu
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C1 INH, nebo antifibrinolytika, fungujici jako inhibitory plazminu. Pro
lé¢bu akutnich otokd je urceny ikatibant, antagonista B2 receptord
pro bradykinin, pripadné v USA registrovany ecallantide, ktery funguje
jako inhibitor kalikreinu (13). Pro l1é¢bu PNH a aHUS méme k dispozici
monoklonalni protilatku proti C5 slozce komplementu ekulizumab.
Jelikoz po jeho podani vyznamné stoupa riziko infekce meningokoky,
doporucuje se pacienty pred zahdjenim |é¢by proti tomuto agens
ockovat. Pro lé¢bu PNH je jesté k dispozici dalsi monoklonalni protildtka
proti C5 sloZce ravulizumab (5, 7).

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) byla
Uspésné pouzita u nékolika pacientd s deficitem Clqg a u dvou pacientd
s HAE-C1-INH, ktefi tento zdkrok podstupovali z jiné indikace. Ackoli za
hlavni organ syntetizujici slozky komplementu povaZujeme jatra, tak
vyse uvedené pfipady efektivni terapie poruch slozek komplementu
pomoci HSCT, podtrhuji vyznam jejich syntézy burikami hematopoe-
tického systému. Nadéji do budoucna by mohla byt genova terapie,
kterd je pro HAE-C1-INH jiz ve stadiu klinickych studif (5).

Zaver

Vrozené poruchy komplementového systému patfi mezi vzacna
onemocnéni, kterd vsak v fadé pfipadd mohou mit zavazné projevy
a ohrozovat pacienty bezprostfedné na zivoté. Ziskané deficity jsou
Castéjsi, nicnéné zpravidla byvaji pouze parcidlni. Typickou manifestact
jsou rekurentnf a zdvazné infekce vyvolané predevsim opouzdfeny-
mi bakteriemi nebo autoimunitni projevy, nejcastéji charakteru SLE.
Poruchy regulacnich slozek zpravidla zpdsobuji onemocnéni's typickym
klinickym obrazem. Na moznou poruchu komplementu je tfeba myslet
hlavné u pacientd s meningokokovymi a rekurentnimi pyogennimi
infekcemi, autoimunitnimi chorobami ledvin a SLE nebo angioedémy
bez kopfivky. Diagnostika je viak ¢asto obtizna, mimo jiné i z divodu
horsi dostupnosti vhodného laboratorniho vysetfeni. Specificka terapie
pro vétsinu komplementovych deficitd zatim nenfi k dispozici, je dopo-
ru¢eno pacienty ockovat zejména proti pneumokoku, meningokoku
a hemofilu a nutna je i ddslednd antibioticka terapie pfipadnych infektd
nebo antibioticka profylaxe. Nové méme k dispozici monoklonélni pro-
tildtky proti C5 slozce, které brani nadmérné aktivaci komplementové
kaskady a pouzivaji se v 1é¢bé aHUS a PNH. Samostatnou kapitolou je
potom lé¢ba HAE-C1-INH, kde méme k dispozici konkrétni doporuceni
a specifické preparaty.

7. Liszewski MK, Atkinson JP. Inherited disorders of the compleemnt system. Up-to-
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Up-to-date [Cit. 2020-07-08]. dostupné z WWW: https://www.uptodate.com/con-
tents/acquired-deficiencies-of-the-complement-system/print?search=comple-
ment%?20deficiencies & source=search_result & selectedTitle=2~107 & usage_ty-
pe=default & display_rank=2
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Imunosenescence - zapad slunce
nad imunitnim systemem

Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie, FN u sv. Anny v Brné
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Imunosenescence predstavuje charakteristické procesy remodelace a dysregulace funkce imunitniho systému, které
souviseji s pribyvajicim vékem. Tyto zmény postihuji vrozeny i adaptivni imunitni systém. Vzhledem ke komplexnosti
fyziologickych procest, do kterych mechanismy imunitniho systému zasahuji, jsou témito zménami ovlivnény také dalsi
systémy organismu. Mezi zdkladni pfic¢iny rozvoje imunosenescence patfi involuce thymu a chronicka antigenni stimulace,
kterd vede k prozdnétlivému nastaveni organismu. Zmény imunitniho systému ve stéfi se klinicky odrazeji kromé poru-
sené imunitni reakce proti infekcim nebo reaktivace latentnich infekci, snizené odpovidavosti na vakcinaci nebo zhorseni
protinddorového imunitniho dohledu také v rozvoji chronickych onemocnéni typickych pro vyssi vékové skupiny, jako
jsou neurodegenerativni nebo metabolické choroby. Mechanismy imunosenescence mizeme alespon ¢astecné ovlivnit
aktivnim Zivotnim stylem a adekvatnimi dietnimi opatfenimi.

Klicova slova: dysregulace imunitniho systému, imunosenescence, starnuti.

Immunosenescence - the sunset over the immune system

Immunosenescence is characterized by remodeling and dysregulation of immune system due to aging process. These changes
affect innate as well as adaptive immunity. Due to the complexity of the physiological processes, in which the mechanisms
of the immune system interfere, also other systems of the organism are affected by these changes. Thymus involution as well
as chronic antigenic stimulation are the main causes of immunosenescence and lead to a proinflammatory setting of the
organism. In addition to impaired immune response against infections or reactivation of latent infections, reduced response
to vaccination or decreased antitumor immune surveillance, changes of the immune system in elderly are clinically reflected
in the development of chronic diseases typical for older age groups, such as neurodegenerative or metabolic diseases. The
mechanisms of immunosenescence can be at least partially influenced by an active lifestyle and adequate dietary measures.

Key words: immune system dysregulation, immunosenescence, aging.

Uvod

Schopnost imunitniho systému ¢lovéka reagovat na rdzné pod-

Imunosenescence viak neniimunodeficience (1). Ve vyssim véku se
sice v populaci setkdvame se snizenou schopnosti obranyschopnosti

néty se béhem Zivota méni. Po narozeni se obranyschopnost ¢lovéka  zejména proti difve neprodélanym infekcim, postupnym vymizenim

postupné rozviji ve snaze dosdhnout co nejlepsi funkce v boji proti
nezadoucim vlivim vnéjsiho i vnitniho prostredi, ¢ehoz je pak vy-
uzivéno béhem produktivniho Zivota ¢lovéka. Nicméné ve vyssim
véku dochdzi k postupné remodelaci funkce imunitniho systému,
kterd mlze byt v jistych ohledech pro organismus vyhodnd, ale ve
vétsiné pfipadl je tomu spiSe naopak. Tento proces je oznacovan
jako imunosenescence.

vakcina¢ni odpovédi (2) a vyssim rizikem rozvoje nadorovych onemoc-
néni (3), ale zmény funkce imunitniho systému nejsou shodné s témi,
které jsou popisovéany u pacientd s imunodeficientnimi onemocnénimi
(1). V poslednich dekadach se zvysuje vékovy prdmeér populace, a to
s sebou prindsi také zvysujici se pocet rliznych chronickych onemocné-
ni, jako jsou degenerativni nebo kardiovaskuldrni onemocnéni. Mnoho
z téchto patologickych stavi se dava do souvislosti také s dysregulaci
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imunitniho systému pfichdzejici s vékem. Imunosenescence je totiz
komplexni proces, ktery zasahuje viceméné vsechny soucasti imunit-
niho systému. Neprojevuje se viak jen poruchou mechanismd prosté
obranyschopnosti proti infekcim, ale zasahuje i dalsi systémy lidského
organismu, se kterymiimunitn{ systém Uzce spolupracuje (napf. systém
neuroendokrinni) (4).

Imunosenescence jako diisledek involuce
thymu a chronické antigenni stimulace

Imunosenescence nevznika primarné v disledku nedostate¢ného
poctu bunék imunitniho systému, ale v ddsledku snizenf diverzity
imunitniho repertodru. Na tom se podili nedostate¢na tvorba naivnich
a oligoklondInf expanze pamétovych bunék imunitniho systému (5).
Imunosenescence proto odkazuje na funkci thymu, ktery béhem zivota
obratlovcd prochazi procesy strukturdlnich a funkénich zmén, které se
oznacuji jako involuce thymu.

Tento proces pozvolného zaniku tkdné brzliku vede ke snizovéani
poctu z thymu uvolnénych naivnich T lymfocytl o zhruba 3 % ro¢né
do 50 let véku, kdy objem tkdné thymu dosahuje asi 10 % objemu
pocatecniho (6), a dale o 1 % ro¢né do veku 85 let (7). T lymfocyty
se vyvijeji podobné jako ostatni buriky v krvi z pluripotentnich kme-
novych bunék kostni dfené. Nasledné putuji do thymu, kde prochazf
thymovou vychovou pomoci mechanismd tzv. centrélni tolerance, kdy
se ucf rozpoznavat antigeny nasemu télu vlastni. Jejich rozpoznani ma
za fyziologickych podminek vést k utlumeni aktivace T lymfocytd (8).
Tento proces se sklddé z negativni selekce (@apoptotického odstranéni
vetsiny autoreaktivnich T lymfocyt() a vyvoje CD4*Foxp3* regulacnich
T lymfocytd (Treg), které maji za Ukol tlumit aktivitu autoreaktivnich
Tlymfocytd, které unikly mechanismm centrdlnitolerance a dostaly se
do periferie (5). Involuce thymu vede k snizenému uvoliovani naivnich
Tlymfocytd do periferie, a tim ke snizenfi diverzity T-bunécnych recep-
torl a repertodru T lymfocytd v perifernich lymfatickych organech (5).
Na druhou stranu se vsak ve stafi zvysuje pocet pamétovych a dlouze

Tab. 1. Imunosenescence adaptivniho imunitniho systému

subpopulaci vedou k poruse T-bunécné homeostazy, a tim jejich funkci
(7). Jednim ze zakladnich faktord, které ovliviuji involuci thymu, jsou
pravdépodobné pohlavnihormony. Snizenf koncentrace testosteronu
v pokusech na mysich vedlo k rekonstituci thymu a poctl T lymfocytd
v perifernich lymfatickych uzlindch a sleziné na droven odpovidajici mla-
dym jedinctm. Podobné zmény byly pozorovéany i u pacientd starsich
60 let Ié¢enych pro karcinom prostaty agonisty hormond uvolfiujicich
luteiniza¢ni hormony (LHRH), kdy dochazi k zvyseni poc¢tu lymfocytd,
a to predevsim pomocnych CD3*CD4* T lymfocyt(, a NK bunék (9).
Dalsim dllezitym charakteristickym rysem procesu imunosenes-
cence je prozanétlivé nastaveni vnitfniho prostredi jedinc vyssiho
véku i bez pfitomnosti akutnf infekce (tzv. prozanétlivost) (10). K tomu
prispiva pravé i diive zminény pokles efektivity mechanisma centralni
tolerance a s tim spojené vétsi mnozstvi autoreaktivnich T lymfocytd,
které unikaji do periferniho obéhu (11). Dalsim faktorem, ktery mdze
byt zodpovédny za prozanétlivé nastaveni organismu, je chronicka
antigenni stimulace pomoci bakteridlnich nebo zejména virovych
latentnich infekci. V posledni dobé se tedy vyzkum kromé klasického
mikrobiomu zaméfuje na tzv. viriom, tedy pfitomnosti komenzalnich
vird v lidském organismu. Bylo zjisténo, ze lidsky viriom obsahuje velké
mnozstvi rdznych vird se zndmou nebo neznadmou klinickou nebo
biologickou signifikanci a Ze lidsky genom obsahuje mobilni gene-
tické virové elementy (retrotranspozony nebo endogenni retroviry),
z nichz nékteré mohou byt stéle aktivni a ovliviiovat imunitni systém
(12). Bylo prokdzano, ze bakteriofagy jsou schopné vyvolat tvorbu
prozanétlivych cytokind in vitro. Prepokladaé se, Ze u starsich jedin-
c, kdy dochdzi k vyssi propustnosti stfeva, by se takto do vnitiniho
prostiedi vniklé bakteriofdgy nebo jiné viry mohly podilet na rozvoji
prozéanétlivého nastaveni organismu (12). Predpokladda se, Ze prozanét-
livé nastaveni organismu by mohlo byt zpUsobeno také chronickou
aktivaci vrozeného imunitniho systému diky dlouhodobym latentnim
nebo perzistujicim virovym infekcim. Mnoho téchto perzistujicich
latentnich vir patii do herpesvirové rodiny, z nichz nejc¢astéji se jed-
na o herpes simplex virus 1 a 2 (HSV-1, HSV-2), virus Epstein-Barrové

T lymfocyty

¥ poctu naivnich perifernich T lymfocytl a jejich dysfunkce: pravdépodobné souvisejici se snizenou proliferaci a tvorbou IL-2 (prostaglandin
E2, ktery * produkci L2, je vysoce exprimovéan na perifernich mononuklearnich burkach starsich osob)

fenomént

A poctu Th17 lymfocytl (zvyseni poméru Th17/Treg): navozeni prozénétlivého prostiedi a mize souviset se zvysenim vyskytu autoimunitnich

'fpoc‘itu specifickych podtypl T lymfocytl (efektorovych a pamétovych bunék; ¥ rozli¢nost jejich repertodru): predevsim u CD3*CD8*
T lymfocytd; CD3*CD4* T lymfocyty jsou k témto zméndm méné nachylné

porusena prolifera¢ni odpovéd na antigeny: souvisi to s porusenou odpovidavosti na vakcinaci ve vyssim véku

zmény poctu Treg lymfocytd nejsou zcela jasné: nékteré studie prokazuji 4 alejiné *jeﬂch poctu

¥ kostimulaénich signald a nachylnosti k indukci apoptozy

B lymfocyty
protildtky zachovana

¥ poctu prekurzorl B lymfocytd pochdzejicich z kostni dfené: pocet vyzralych B lymfocytd viak zUstavéd nezménén a schopnost tvofit

na T lymfocytech

¥ protildtkova odpovéd na antigenni podnét: porusend interakce mezi B lymfocyty a CD3*CD4* T lymfocyty diky nizsi expresi CD40 ligandu

vyvazovat porusenou T-dependentni tvorbu protildtek

zména zastoupeni B lymfocytarnich subpopulaci s vékem: * poctu bunék zodpovédnych za T-independentni imunitni odpovéd ve prospéch
pamétovych B lymfocytU; i tak jsou vsak B lymfocyty zodpovédné za T-independentni imunitni odpovéd schopny produkce protilatek, a tim

kantigenlm télu vlastnim

B lymfocyty produkuji vice IgM imunoglobulind s nizsi specificitou: dochdzi k posunu tvorby protildtek proti cizorodym antigentm smérem
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(EBV), virus varicely a zosteru (VZV) a cytomegalovirus (CMV) (13). Do
souvislosti s procesem imunosenescence byvé davén nejvice pravé
CMV. Predpoklada se totiz, Ze pfitomnost CMV infekce by mohla vést
k replikativni imunosenescenci timto antigenem chronicky stimulo-
vanych T lymfocytl, snizeni diverzity TCR receptord nebo imunitni
odpovédi na jiné antigeny. Nicméné dosud neexistujf klinické studie,
které by tyto hypotézy jasné potvrdily.

Senescence a imunosenescence

Obecna senescence (proces starnuti organismu) a imunosenes-
cence (dysregulace funkci imunitniho systému podminéna vekem)
jsou sice dva odlisné procesy, nicméné v nedavné dobé byly mezi
nimi popsany jisté souvislosti. Senescentni somatické bunky (SSC)
vznikajfi ze somatickych bunék organismu po priimérném poctu asi
padesati déleni. Telomery se pfi kazdém bunécném délenf zkracujf
o nékolik nukleotid az do okamziku, kdy nadale burika dal3fho
déleni nenf schopna. Burika tim prechdzi do urcitého klidovéjsiho
stadia, ve kterém sice dale probihaji jednotlivé metabolické déje, ale
burika se jiz nedéli. Z fylogenetického hlediska se jedna o urcitou
formu ochrany integrity organismu, protoze pfi procesu déleni
bunék vznikd celd fada chyb, které se mohou podilet na rozvoji
maligniho bujeni. Na druhou stranu vsak SSC odoldvaji apoptdze,
takze se postupem casu v téle hromadi, coz je ddvano do souvislosti
s procesem starnuti (14). Pfi pfechodu bunék do senescentnfho stavu
zac¢nou tyto bunky produkovat ve vy3si mife prozanétlivé cytokiny,
chemokiny a faktory remodelace extraceluldrni matrix nebo ristové
faktory. Takto parakrinné vytvorené latky zasahuji do fyziologic-
kych funkci tkdriového mikroprostredi, kde se mohou podilet na
pozitivnim i negativnim ovliviiovani okolnich bunék. Tento stav je
oznacovan jako ,sekre¢nifenotyp asociovany se senescenci” (SASP)
(15). Jednotlivé SASP proteiny maji rizné funkce, z nichz nékteré
jsou spise pozitivni, jiné naopak negativni. Urc¢ité SASP proteiny
vedou napfiklad k zastaveni buné¢ného cyklu déleni u senescent-
nich bunék a podporuji eliminaci téchto bunék, a tim se podili na
prevenci malignizace, pozitivné ovliviuji strukturu placenty a jeji
funkci béhem téhotenstvi, podili se na procesech embryonalniho
vyvoje nebo snizuji fibrotizaci tkani jako néasledek jejich poskozeni
a hraji ddlezitou roli v urychleni hojeniran (16, 17). Na druhou stranu
jiné SASP proteiny se v zavislosti na biologickém kontextu mohou
podilet na rozvoji chronického zadnétu a/nebo tumorogenezi (18).

Ackoli by se na prvni prohled mohlo zdat, Zze imunosenescence
a prozanétlivost jsou protichddné jevy, predstavuji viastné dvé strany
jedné mince (10). Prdvé imunosenescence je zodpoveédnd za porusené
odstranovani senescentnich bunék, coz vede k akumulaci téchto bunék
v organismu. Je to ddno snizenou chemotaxi NK bunék, makrofagy,
T lymfocytl a porusenou fagocytézou neutrofill a makrofagt (19). To
mUZe mit za ndsledek zvysenou tvorbu prozénétlivych cytokinl a na-
staveni organismu do prozanétlivého stavu, ktery se zasadné podilina
rozvoji chronickych onemocnénti, jako jsou metabolické poruchy (dia-
betes mellitus Il. typu), neurodegenerativni onemocnéni (Alzheimerova
choroba), kardiovaskuldrni onemocnéni (aterosklerdza), osteoartritida,
plicni fibréza nebo nddorova onemocnéni (20).
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Imunosenescence postihuje vrozeny
i adaptivni imunitni systém

Mezi zakladn{ znaky imunosenescence patfi porusend imunitni
odpovéd proti bakteridlnim a virovym infekcim (a to zejména dfive
neprodélanym), ale také reaktivace latentnich infekci (napfiklad viru
varicely a zosteru vyvolavajiciho pasovy opar), snizenad odpovéd po
vakcinaci, zhorsovani protinddorového imunitniho dohledu a pozmé-
nény fenotyp imunitni odpovédi (21, 22). Tyto zmény jsou zplsobeny
dysregulaci vrozené i adaptivni imunity (tabulka 1 a 2).

Procesy imunosenescence jsou v ramci adaptivni imunity velmi
dobre definované, pficemz ze viech mechanismU postihuji zejména
T lymfocyty (tabulka 1). BEhem Zivota dochézi ke zméné zastoupeni
T lymfocytéarnich subpopulaci, coz pfispiva k nastaveni organismu do
prozanétlivého stavu. Klesd pocet naivnich T lymfocytd a stoupd pocet
T lymfocytd pameétovych. Depleci naivnich T lymfocytd Ize povazovat
za marker relativniho rizika umrti (23). Béhem Zivota se také méni pocet
regulacnich T lymfocytd (Treg), i kdyz tendence zmény jejich poctu
neni zcela jasna. Nékteré studie prokazuji snizenf jejich poctu, jiné zase
jejich zvyseni (7). S vékem souvisi také zvysovani poctu prozanétlivych
Th17 lymfocytd, pficemZ zvysovani poméru Th17/Treg lymfocytl také
pfispiva k prozédnétlivému nastaveni organismu. Opakovana antigennf
stimulace a klondlnf proliferace pamétovych bunék mize vést bé-
hem starnuti organismu k akumulaci bunék, které se tak dostavaji ke
svému replikativnimu maximu. Postupem ¢asu dochazi v organismu
k akumulaci senescentnich T lymfocyt(, které predstavuji populaci
CD3*CD28°CD57+ T lymfocytd se znaky pameétovych bunék. Jejich aku-
mulace je vysledkem chronické antigenni stimulace béhem Zivota. Proto
by snizend expozice chronickym ndkazam, kterou zaZivéame v dnesnf
dobé diky zvysené hygiené a ockovani, mohla mit vliv na pozvolnéjsi
vycerpani naivnich T lymfocytl a pfispét k neustéalému prodluzovani
primérné délky Zivota v civilizovanych zemich (1).

Zmény v disledku imunosenescence se tykaji také B lymfocyt(,
které tvofi protildtky (tabulka 1). BEhem Zivota se snizuje pocet prekur-
zorl B lymfocytd pochazejicich z kostni diené, kterd také podobné jako
jiné orgédny prochdzi procesem senescence. Na druhou stranu pocet
vyzrélych B lymfocytl se zdd byt stabilni. Starsi lidé vykazujf snizenou
humordlni odpovéd po prodélanych infekcich nebo po vakcinaci.
S pfibyvajicim vékem na druhou stranu dochézi ke zvyseni koncentrace
orgénoveé specifickych i orgdnové nespecifickych autoprotildtek v peri-
ferni krvi. Pfftomnost autoprotildtek v nizkém titru bez doprovodnych
klinickych pfiznakd typickych pro dané autoimunitni onemocnéni je
vsak ve vyssim véku fyziologickym jevem. Zvysena tvorba autoprotila-
tek mUZe souviset se zvysenim mnozstvi B lymfocytd a plazmatickych
bunék v samotnych orgénech, jejich prodlouzenou délkou zivota
v zarodec¢nych centrech ¢i zvysenou produkci imunoglobuling jed-
notlivymi bunkami (1).

Ackoliimunosenescence postihuje zejména adaptivni imunitni odpo-
véd, zmény souvisejici se staifm se tykaji také mechanismd vrozeného imu-
nitniho systému (tabulka 2) (4). Neutrofily, které se do mista zanétu z krevni-
ho obéhu dostavaji obvykle jako prvni, fagocytuji patogeny a odstranuif je
prostfednictvim uvolhovani proteolytickych enzymU z cytoplazmatickych
granulf a tvorby reaktivnich metabolitl kysliku. Za urcitych okolnostf jsou
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schopni procesu aktivni bunécné smrti za tvorby tzv. neutrofilnich extra-
celuldrnich pasti (NETs), které jsou tvoreny rozvolnénym chromatinem
asociovanym s jadernymi a granularnimi proteiny neutrofild. Tyto sfté slouzf
primarné k zachyceni aimobilizaci bakterif (24). Tento proces (tzv. netéza) je
povazovan za unikatni typ aktivni bunécné smrti, kterd se lisi od apoptdzy
nebo nekrdzy. Nenizatim jasné, jak se mechanismus netdzy ménf's vékem,
ale zvazuje se také jeho role v prozanétlivém nastaveni organismu (4).
Béhem procesu starnuti dochdzi ke snizeni poctu plasmocytoidnich den-
dritickych bunék, pficemz pocet myeloidnich dendritickych bunék zistava
zachovan. Dendritické buriky vykazuji také porusené fagocytarni funkce,
schopnost prezentace antigen( a vytvareji vétsi mnozstvi prozénétlivych
cytokinl. U monocytl a makrofagl byla také popsana snizena schop-
nost jejich antimikrobialni funkce, a to napfiklad snizena exprese Toll-like
receptord, porucha prezentace antigent na MHC glykoproteinech Il. tfidy
nebo poskozeni mechanism respira¢niho vzplanuti. U NK bunék dochézi
ke zméné zastoupeni od méné vyzralych CD14*CD56%™ do vyzrélych
CD14*CD56" subpopulace. Nicnéné oba tyto typy NK bunék vykazujf
snizenou cytokinovou sekreci a poruseni mechanismU cytotoxicity, ale
také porusenou schopnost migrace a diverzity aktivacnich a inhibi¢nich
receptorl (tabulka 2) (2).

Role imunosenescence v rozvoji
chronickych onemocnéni

Postupné vyhasinanf a dysregulace imunitniho systému a zéroven
prozanétlivé nastavenf organismu charakteristické pro starsi populaci se
pravdépodobné podili také na rozvoji onemocnéni pro tuto vékovou
kategorii typickych.

Tab. 2. Imunosenescence vrozeného imunitniho systému

Neurodegenerativni onemocnéni, jako je napfiklad Alzheimerova
choroba (AD), se u starsich osob vyskytuiji s vyssi prevalenci, kterd stoupa
s vékem. Bylo prokdzano, ze neurodegenerativni proces mozkové tkané
je provazen zanétem zprostfedkovanym mikrogliemi. Ty produkujf proza-
nétlivé cytokiny, pricemz fagocytéza amyloidu beta (Af), jehoz agregace
je v mozkové tkanf pro pacienty s AD pfiznacng, je vyznamné snizena.
Kumulace agregatl vede té7 k aktivaci dalSich mechanism0 vrozené
imunity, které se podileji na udrzovéani zanétu mozkové tkdné. 1 kdyz role
zanétu v patogenezi AD musi byt jesté blize prozkoumana, uz dnes je
jasné, ze se v mozku pacientd s AD vyskytuji také vysoce diferencované
CD3*CD4* a CD3*CD8* T lymfocyty, kterym chybi kostimulacni receptor
CD28 (tzv. CD3*CD28 T lymfocyty). Vyskyt CD3*CD28 T lymfocytd u stéar-
noucich organismd je spojen s replikativni senescenci po opakované
antigenni stimulaci a souvisi s jejich odolnosti vici apoptdze (20).

Také diabetes mellitus II. typu je onemocnéni, na jehoz patogenezi
se podilf chronické zanétlivé prostredi. Viyskytuje se s vzrlstajici tendencf
ve vys$sim véku a vétsinou je spojen s nadvéhou pacientd. Tukova tkan
se podili na rozvoji inzulinové rezistence a snizeni produkce inzulinu
beta burikami pankreatu. U pacientl s diabetem mellitem Il. typu se
vyskytuje vyssi koncentrace prozanétlivych cytoking, jako je CRP, IL-6
nebo TNF, coz je asociovano se zvysenym oxidativnim stresem (20).

Aterosklerdza je typické zanétem mediované onemocnénf tvoficl
patogeneticky podklad kardiovaskuldrnich onemocnénti, jejichz incidence
opét stoupd s vékem. Podkladem rozvoje zanétu mlze byt reakce na au-
toantigeny nebo exoantigeny, které stimuluji infiltraci intimy stény arterif
burikamiimunitniho systému. Jednd se zejména o CD3*CD4* T lymfocyty,

které produkujf INF-y, &imZ je ndsledné stimulovana také vrozend imunitnf

NK buiiky A poctu vyzralych oproti nevyzralym NK bunkdm: populace NK bunék sméfuje k diferencovanym stadiim se snizenou proliferaci
¥ funkce NK bunék: NKT bunky jsou schopny kompenzovat porusenou funkci této bunécné populace v boji proti virovym infekcim
der:ndritické ¥ migrace, fagocytdzy, pinocytdzy a vychytavani antigenu u myeloidnich dendritickych bunék: to souvisi s porusenym odstrafiovanim
buriky pozmeénénych, infikovanych nebo apoptotickych bunék
¥ odpovéd na viry a vakcinaci proti nim se snizenim uvolfovani IFN-a: tim je dand napfiklad vys3si ndchylnost na infekci chfipkou
¥ poctu plasmocytoidnich dendritickych bunék pfi normalnim poctu myeloidnich dendritickych bunék
A tvorba prozénétlivych cytokinl (IL-6 a TNF-q): pfispiva to podobné jako porucha vychytavani antigenu k rozvoji prozanétlivého
nastavenf organismu
kvalita schopnosti migrace dendritickych bunék z(stava nejasna
monocyty ¥ tvorba IFNa, IFNy, IL-18, CCL20 a CCL8 a A exprese CX3CR1 u stimulovanych monocyt(i: poskozeni mechanism(i respira¢niho vzplanutf
vznika v disledku mitochondriadlni dysfunkce
klidové monocyty nevykazuijf ve staii zmény oproti produktivnimu véku
makrofagy ¥ poctu a funkce makrofagti se zvyiujicim se vékern: ¥ schopnost zabit nédorové bufiky a reagovat na opsonizované castice a ¥ exprese
TLR
A poctu M2 oproti M1 typu makrofagl: M2 makrofagy jsou tvoreny po stimulaci z nevyzralych makrofagu, Ucastni se pozdni faze zanétu,
odstranuji zbytky bunék, kontroluji hojeni ran a jsou asociovany s Th2 typem bunécné odpovédi
* schopnosti pfedkladat antigen na MHC glykoproteinech II. tfidy: podili se na tom * syntéza mRNA, ale také * tvorba prostaglandinu E2,
ktery inhibuje INF-y signdini drahu
neutrofily zmény poctu neutrofilti nejsou zcela jasné: nékteré studie prokazuji A ale jiné ¥ jejich poctu
¥ chemotaxe neutrofilt pfi zachovéni jejich adhezivnich a migracnich schopnosti: porucha chemotaxe bude zfejmé v disledku poruchy
fMLP signéini drahy
¥ fagocytarni schopnosti neutrofill: pravdépodobné v disledku poruchy funkce Fc nebo komplementovych receptor(
*tvorby reaktivnich metabolit kysliku: podili se na poruse odstrariovani patogen(, ale mlze mit i protektivnf roli; reaktivni metabolity
kysliku poskozuji buriky télu vlastni a mohou se podilet na starnuti organismu; ANAD*a Y ATP 2 hypotaurinu (antioxidant, ktery brani
poskozeni vlastnich bunék)
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odpoved, a patologicky kruh se uzavira (25). Ukdzalo se, Ze pfitomnost
senescentnich pamétovych CD3*CD4* T lymfocytd je asociovédna se
subklinickou aterosklerézou charakterizovanou kalcifikaci koronarnich
arterif a ztlusténim jejich intima media. U pacientd s kardiovaskularnimi
onemocnénimi byl prokdzan vyssi vyskyt senescentnich T lymfocytd.
Napriklad senescentni CD3*CD4* T lymfocyty byly nakumulovany pre-
devsim v aterosklerotickych korondrnich placich, jejich signifikantné vyssi
pocet byl popsan u pacientl s nestabilni anginou pectoris nebo u pa-
cientl s opakovanymi akutnimi koronamimi prihodami. Zvyseny pocet
senescentnich CD3*CD8* T lymfocytl se vyskytuje v periferni krvi pacient(
s akutnim korondrnim syndromem nebo anginou pectoris a jejich vyssi
pocet je asociovan s horsi rekonvalescenci po prodélani akutniho infarktu
myokardu. Nicméné nenf zcela jasné, zda pfftomnost téchto bunék je pfi-
¢inou nebo nasledkem probéhlych patologickych procesd. Predpoklada
se viak, Ze svou produkci cytokinl a uvolriovanim vysokych koncentraci
perforin a granzyma se na patogenezi aterosklerdzy podileji. Zajimavé
také je, ze statiny nejen zlep3uji profil lipidového spektra, ale snizuijii pocty
senescentnich cirkulujicich CD3*CD4* T lymfocytd tim, Ze navozujf jejich
apoptdzu, coz mlze byt dalsi z Iécebnych efektd téchto medikament(
u pacientl s aterosklerézou (25).

Také vyskyt osteoartrdzy je vyznamné vazan na vyssi vek. Systémovy
zanét mUlze byt podporovan s vékem asociovanymi zménami v tukové
tkani, kterd produkuje vice prozanétlivych cytokind, jako je IL-6 nebo
TNF-a. Vy3si hladiny IL-6 byly davany do souvislosti s progresi osteoartro-
zy kolennich kloubd. Nicméné v pokusech na mysich se zablokovanou
produkci IL-6 byly osteoartrotické zmény souvisejici s vékem jesté vyssi
nez s pfitomnostf jeho produkce. Na tvorbé prozénétlivych cytokind se
bude pravdépodobné podilet taky vnitfni kolennf tkan (26).

Imunosenescence a vakcinace

Je zndmo, Ze pacienti vyssiho véku odpovidaji hife na ockovani.
Vzhledem ke komplikovanéjsimu pribéhu infekcf je u této generace
doporucovéano ockovani proti chfipce, pneumokokovym infekcim, te-
tanu, pertusi a vhodna je i vakcinace k zabranéni reaktivace viru varicely
a zosteru. Nicméné tyto ockovaci latky jsou vyrabény se zamérenim na
mladsi populaci, coz mize byt jeden z dlvodd, pro¢ nékteré z nich jsou
méné Ucinné u starsi generace. Pomérné dobra imunitni odpovéd byva
po vakcinaci kombinovanou vakcinou proti tetanickému, difterickému
toxoidu a pertusi, i kdyz ve srovnani s mladymi dospélymi je protilatkova
odpoved u starsi generace preci jen snizena. Ucinna byva i vakcinace
Zivou vakcinou proti viru varicely a zosteru, kterd branf reaktivaci tohoto
viry, tedy vzniku pasového oparu a s tim spojenych neuralgickych kom-
plikaci. Na druhou stranu vakcinace proti chfipce nebo pneumokoko-
vym onemocnénim nebyvaji u vyznamné ¢asti pacientl starsi generace
ucinné (27). Nicméné Streptococcus pneumoniae je jednim z nej¢astejsich
plvodcl komunitnich pneumonif spojenych s hospitalizaci seniord.
Bylo také prokdzano, Zze v obdobi po prodélaném pneumokokovém
onemocnéni jsou pacienti nachylné&jsi k rozvoji akutniho koronarniho
syndromu, srde¢niho selhani nebo srdecnich arytmit. Starsi pacientijsou
také nachylnéjsi k rozvoji invazivnich pneumokokovych onemocnéni.
Také hospitalizace a Umrti spojena s chiipkovou infekci se tykaji nejcas-
téji osob starsich 65 let. Proto i kdyz vakcinace proti pneumokokovym
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infekcim nebo chfipce mize pfindset nizsi Uroven protekce u seniord
v porovnani s mladsi generaci, stale pretrvavé dostatecny klinicky ucinek
na prevenci rozvoje onemocnéni a jejich komplikaci, proto je seniory
vhodné ockovat, a to konjugovanou pneumokokovou vakcinou kazdych
5 let a inaktivovanou tetravalentni vakcinou proti chfipce kazdy rok (28).

MizZeme se pokusit o .facelifting”
imunitniho systému?

Cviceni a ovlivnéni imunitniho systému

Aktivni Zivotni styl je jednim ze zékladnich faktord determinuijicich
zdravé starnutl. Je totiZ spojen se snizenim prozanétlivého nastaveni orga-
nismu a rizika aktivace latentnich virovych infekci, Zlep3uje kognitivni funkce
a snizuje vyskyt pro vyssi vék typickych nadord, jako jsou karcinomy prsu,
stfev a prostaty (29-31). Predpoklada se, ze cviceni by mohlo plsobit proti
imunosenescenci, a to zpomalenim téchto procesd, nebo dokonce jistym
,omlazenim”imunitniho systému. Nékteré formy cviceni plsobi protizanét-
livé, a pokud jsou béhem Zivota opakované a dlouhodobé provozovany,
mohou mit vliv na snizeni morbidity a mortality na onemocnéni zplisobend
na imunologickém nebo prozanétlivém podkladé (29).

Celd fada studii prokdzala, ze cvicenf zlepSuje imunologicky
profil, a to predevsim pozitivnim ovlivnénim funkce T lymfocyt0.
Napfiklad u starsich osob provozujicich pravidelnou fyzickou ak-
tivitu (jako je jizda na kole) bylo prokézano zlepseni funkce thymu
s poctem tzv. thymus neddvno opustivsich bunék (z anglického
,recent thymic emigrants”) podobnym jako u mladych lidi, snizenf
prozanétlivych Th17 lymfocytl a nebyly pozorovény takové zmé-
ny regulac¢nich T a B lymfocytd jako u kontrolnich starsich osob
bez pravidelné fyzické aktivity (21). Nicméné pocet senescentnich
CD3*CD28°CD57 T lymfocytd byl srovnatelny u aktivnich i neaktiv-
nich lidi vyssiho véku, coz znamena, ze fyzicka aktivita zpomaluje
nebo zlepsuje procesy imunosenescence, ale neumi je zcela zastavit.
Pravidelné cviceni téz zlepSuje parametry vrozeného imunitniho
systému. Jednd se o udrzeni funkce NK bunék, baktericidni i migracni
funkce neutrofild (mechanismy respira¢niho vzplanuti a fagocy-
tdzy) a snizuje se pocet prozanétlivych CD16* monocytd. Fyzicka
aktivita vede také ke sniZzeni tukovych zasob, coZ vede ke zméné
zastoupeni prozanétlivych M1 makrofagd smérem k protizanétlivym
M2 makrofaglm v tukové tkani, coz se nasledné podili na snizovani
prozanétlivého nastaveni organismu (31). Ve studii koncentrace
cytokinl v perifernf krvi v zavislosti na fyzické aktivité u atletd
tff vékovych skupin se ukazalo, ze celoZivotni cviceni napomaha
udrzovat rovnovahu prozanétlivych a protizanétlivych cytoking,
kdy hladiny protizanétlivého cytokinu IL-10 se u atlet vyssiho véku
blizilo hodnotdm téch mladych (32).

Aktivni Zivotni styl s sebou pfindsi snizenf absolutniho i rela-
tivniho poctu pamétovych T lymfocytl a zvyseni poctu naivnich
T lymfocytd (29). Nazory na nejefektivnéjsi zpUsoby fyzické aktivity
ve vztahu k posilovani imunitniho systému se viak rézni. | kdyz studif
vysla celd fada, chybi randomizované placebem kontrolované nebo
longitudinalnf studie. Nicméné v pokusech na mysich se ukdzalo, ze
dobrovolné cvi¢eni miZe napomahat ke zvracenf zmén typickych
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pro imunosenescenci, kterd je prohlubovéna oxida¢nim stresem
(33). Obecné stfedné intenzivni aerobni fyzickd aktivita (jako je
chiize nebo plavéni) nejméné 150 minut tydné poskytuje ochranu
proti celé fadé imunitné podminénych a zanétlivych onemocnénf
(31). Ale také 2-3x tydné nejméné po dobu 6 tydnl provadény
silovy vytrvalostni trénink vedl u Zen starsich 65 let véku k poklesu
koncentrace senescentnich T lymfocyt( (34). Dlouhodobé aktivni
atleti méli také v porovnani s kontrolni skupinou snizené procen-
tudlni zastoupenf senescentnich naivnich, centralnich pamétovych
a efektorovych pamétovych CD3*CD8* T lymfocytl a senescentnich
naivnich a efektorovych pamétovych CD*CD4* T lymfocytd (35).
Jednim z moznych vysvétlenf je to, ze cvi¢eni mdze pozitivné ovliv-
novat procesy autofagie (36). Jedna se o evolu¢né velmi stary proces
udrzeni bunécné homeostazy, ktery slouzi k odstrariovani nefunkénich
protein(, poskozenych bunécnych organel nebo intraceluldmich pato-
gend. Béhem starnuti organismu dochézi k poruseni tohoto procesu.
Bylo prokdzano, ze intenzivni intervalovy trénink, stejné jako stfedné
intenzivni udrzovaci trénink, byly schopny obnovit porusenou autofagii
u senescentnich CD3*CD4* T lymfocyt(, vedou k mobilizaci T lymfocyt(
a sméfuji je k apoptdze (intenzivni intervalovy trénink vede k apoptdze
vysoce diferencovanych T lymfocytl, zatimco stfedné intenzivni udr-
Zovaci trénink k apoptodze regulacnich T lymfocytd) (21). Tyto zmény
T lymfocytl navozené pravidelnym cvi¢enim mohou pomoci nahradit
senescentni burky naivnimi T lymfocyty, coz vede ke zlepsenf imunitni

odpoveédi proti patogentm (37).
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Dieta a ovlivnéni imunitniho systému

Kromé cviceni se také vyvazend strava podili na ovlivnéni spravné
funkce imunitniho systému a umoznuje pozitivné ovlivnit proces imu-
nosenescence. Jednoduchou strategif, jak toho dosdhnout, je kaloricka
restrikce, kterd snizuje T-bunécnou senescenci, vekem podminénou in-
voluci thymu. Dalsim dlleZitym je dostatecny pifsun vitamind. Napriklad
vitamin C je dlleZitym antioxidantem, ktery ve vysokych davkach
zpomaluje involuci thymu, coz se projevuje zvysenym poctem naivnich
a pamétovych T lymfocytd. Jako antioxidant pUsobi také vitamin E, ktery
navic napomaha regulovat funkci dendritickych bunék (7).

Zaveér

Imunosenescence zahrnuje procesy remodelace a dysregulace funk-
ce imunitniho systému souvisejici s pfibyvajicim vékem. Tyto zmény
postihujf vrozeny i adaptivni imunitni systém. Jsou zplsobeny zejména
involuci thymu a chronickou antigennf stimulaci, které vedou k proza-
nétlivému nastaveni organismu. Imunosenescence jednak predisponuje

osoby vyssiho véku ke zvysené nachylnosti k infekcim, ale vyznamné se

také podili na vyssim riziku rozvoje fady chronickych onemocnént. S pfi-
tomnosti imunosenescence je tfeba pocitat i pfi rozhodovani o spravné
vakcinacni strategii pacientd ve vyssim véku. Jednou z moznych prevenci
procestl imunosenescence je fyzicka aktivita, protoze u aktivnich jedincd
je pfitomno zpomaleni s vékem souvisejictho poklesu poc¢tu naivnich
T lymfocytd a akumulace pamétovych T lymfocytl. DalsSim opatfenim
je pak stfidma dieta s dostatkem vitaminC® a minerald.
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Chripka je akutni virova respira¢ni infekce. V oblastech mirného pasma zpuasobuje v chladném obdobi sezénni epidemie
rdzného rozsahu. V populaci pfi nich dochazi nejen k vyznamnému narlistu nemocnosti a pracovnich neschopnosti, ale
nemald ¢ast nemocnych na infekci nebo jeji komplikace kazdoro¢né umira, i pres existujici terapii a efektivni vakcinaci.

Klicova slova: chripka, infekce, komplikace, vakcina.

Influenza and its complications

Influenza is viral acute respiratory illness. During winter season flu occurs in local epidemics of various magnitude. Influenza
causes substantial loss of workdays, human suffering, and significant mortality rate in population, despite the existing treat-

ment and effective vaccination.

Key words: flu, influenza, infection, vaccine, complications.

Historie a etiologie

Plvodcem chfipky (influenza) jsou obalené RNA viry patfici do ce-
ledi Orthomyxoviridae, které se fadi do tfi samostatnych rod(: influenza
A, influenza B a influenza C. Charakteristickym rysem chfipkovych vir(
je segmentovany genom, ktery tvoff jednofetézcova ribonukleova ky-
selina negativni polarity (ssRNA). Virus chfipky typu A a B obsahuje osm
segmentd RNA ulozenych ve formé ribonukleoproteinu, virus chfipky
typu C nese pouze sedm segmentd. Na povrchu virionC u chfipky typu
AaBjsou dva glykoproteiny, hemaglutinin (HA) a neuraminidaza (NA).

Tab. 1. Typy vird chiipky

Viry chfipky typu A se na zékladé struktury povrchového hemaglutininu
(H1-16) a neuraminidazy (N1-9) dale déli na subtypy (tabulka 1). Tyto po-
vrchové glykoproteiny jsou odpovédné za vazbu na povrch hostitelské
burky a HA indukuji tvorbu protildtek. Protildtky proti neuraminidaze
mohou blokovat uvolfovani viru z hostitelské bunky.

Virus chfipky A je geneticky labilni. Cetnost mutaci jeho genomu je
priblizné 300x vy3si nez u jinych mikroorganismi (1). Antigenni drift je zpG-
soben bodovymi mutacemi povrchovych antigent viru. Zména ovliviuje
virulenci jednotlivych subtyp a obchézi imunitni obranné mechanismy

Influenza A Influenza B Influenza C
Genom 8 segmentl 8 segmentl 7 segmentd
Subtypy 16 hemaglutinind (HA) 1 subtyp (1 HAa 1 NA) 1 subtyp

Geneticka variabilita Antigenni shift a drift

Pouze drift mdze cirkulovat vice variant

Pouze drift mdze cirkulovat vice variant

Pandemicky potencial Ano Ne Ne
Hostitelska specifita Clovék, prase, koné, ptaci, morsti Pouze ¢lovék Clovék, prase, tuleni
Zivocichové
Zvireci rezervoar Ano Ne Ne
Onemocnéni MUze vyvolat pandemie se zdvaznym | Tézky prabéh u starsich, oslabenych osob Mirné onemocnént
prabéhem u mladych osob
Sezonni vyskyt Ano Ne Ne
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(napf. drift typu A/H2N2 Singapore 225/99 na A/H2N2 New Delhi 033/01).
Druhou, vétsi, ale méné frekventni genetickou zménou u influenzy je
antigennf shift. Pfi shiftu dochazi k vyméné celého segmentu gend pro
jednotlivé antigeny. Vznika pravdépodobné pii soucasné infekci riznymi
typy chiipky u prasat, kterd jsou vnimavé jak k humanni, tak avidrni influen-
ze. Drift pfi zachovani zékladni antigennf struktury nepUsobf vyznamné
zmény v morbidité. Naproti tomu shift s objevenim se nového (¢i dlouho
necirkulujictho kmene) méa potencial zpUsobit pandemii, protoze populace
nema proti novému typu chfipky protilatky.

Nejdramati¢téjsi dokumentovand lidska pandemie vyvoland no-
vym kmenem chfipky byla chfipka Spanélskd. V letech 1918-1920
typ A/HINT usmrtil mezi 20-40 miliony lidi, coz pfedstavovalo 1-2 %
tehdejsi populace. Asijské chfipka v roce 1957 (typ A/H2N2) usmrtila
2-4 miliony lidi, chfipka Hongkong 1968 (A/H3N2) méla také kolem
2 miliénd obéti. Sezonné se odhaduje, Ze na chfipku a jeji komplikace
zemfe kolem 0,5 milionu lidi. Vysokad mortalita na $panélskou chfipku
se vysvetluje mezivale¢nou chudobou a neznalosti antiinfekeni [écby
(2), dalsf pandemie jiz nastésti takto vysokych &isel nedosahly.

Patofyziologie a epidemiologie

Influenza A plsobfi nejvice infekci u lidi i zvifat. Typ B je u lidf druhy
nejcastéjsi a typ C se vyskytuje minoritné a nezpUsobuje epidemie.
Inkubacni doba chfipky je 1-4 dny. Vylu¢ovani viru zacina zhruba
den pred nastupem priznakd, trvé obvykle 2-5 dnd a zhruba koreluje
s febrilni fazi onemocnéni. U imunosuprimovanych osob a u détf mize
byt vylucovaniviru prodlouzeno, na 2-3 tydny (3). K mezilidskému pfe-
nosu dochézi kapénkovou cestou. Infikovany clovék vykaslava kapénky
o velikosti 2-10 mikrometr{ do svého okolf, arbitrarné se uvadi az do
vzdalenosti 2 metrd (4). Virus se v aerosolu z dychacich cest dostava do
okolf'i na vétdi vzdalenost, ale v mensi mife, i pfi hlasitém mluvent, kfiku
nebo napriklad zpévu. Proto maze byt pro své okoli infekéni i ¢lovek,
ktery nekasle (4). Avsak oproti pfimému kontaktu tvafi v tvar s kaslajicim
¢lovékem je tento zplsob prenosu méné rizikovy a zpravidla vyzaduje
deldf kontaktni dobu s nemocnym. Virus je pomérné rezistentni vici
zevnimu prostredi, a proto dochézi k prenosu infekce téz kontamino-
vanymi predméty. Pfi pokojové teploté si zachovavé infek¢nost na tvr-
dych neporéznich pfedmétech (ocel, plast) 24-48 hodin, na poréznich
suchych materidlech (papir, platno) 8-12 hodin, na poréznich vihkych
materidlech az 72 hodin, na bavinénych tkaninach nékolik tydnd a na
suchych rukou 15 minut az 3 hodiny. Virus je citlivy vici véem bézné
pouzivanym dezinfekénim ¢inidlim a Ize jej pomérné snadno a ucinné
zlikvidovat jakymkoli detergentem (mydlo, prostfedky na umyvani
nadobi, praci prasky apod.). Ptaci chfipka se mUze na ¢lovéka prenést
pfimym kontaktem s infikovanym zvifetem nebo jeho trusem a spo-
radicky vyvolat i t&zka onemocnéni (5).

Po vdechnutiinfekéniho aerosolu se virus navéaze prostfednictvim
hemaglutininu na receptory epitelu respira¢niho traktu a endocytézou
vstupuje do bunék. Uvnitf buriky se replikuji nové viriony, dochazi
k bunéc¢né dysfunkci s naslednou apoptdzou. Z odumirajicich bunék
jsou pomoci neuraminidazy uvoliiovany viriony, které infikuji dalsi epi-
telidIni buriky. Vyplavenim zanétlivych cytokinl se spousti systémové
projevy infekce.
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Klinické priznaky

Chripku obvykle charakterizuje ndhly (béhem 24 hodin) rozvoj piizna-
ké: horecka, kasel, bolest v hrdle, myalgie, bolesti hlavy, slabost a Unava,
tachykardie. Hyperémie spojivek dokresluje obraz virové respiracniinfekce.
Kasel je zpravidla suchy, objevuje se s latenci za inicidlni horeckou a mdize
byt provazen pleurdinimi bolestmi. Infekce nékterymi subtypy chfipky
jsou prvni hodiny aZ dny charakterizovany kromé respiracnich pfiznakd
i prjmem a zvracenim, které byvaji ¢astéjsi u déti. Horecka a dalsi celkové
piiznaky obvykle do 3 dnd ustoupi, k Uplné Upraveé stavu dochazi do tydne.
Klinicky pribéh mdze byt mitigovan predchozi vakcinaci nebo dFivéjsi
infekci, rovnéz mize byt provézen i rymou a vytvaret tak obraz nezavazné
respiraCni virdzy. Pacienti s mirnymi pribéhy vétsinou v klinické praxi lékare
nevyhledaji, ale maji epidemiologicky vyznam v sifent viru. Typicky se viak
chfipka projevuje jako akutni hore¢naté onemocnéni's celkovym obrazem
té73f systémové infekce, Castéji u rizikovych skupin pacientd (tabulka 2).

Diagnostika

Ribonukleova kyselina chfipky je detekovana polymerazovou fe-
tézcovou reakcf (real-time, RT-PCR). Materidl je ziskdn nasofaryngedlnim
stérem, muze byt vysetfeno i sputum nebo bronchoalveoldrni aspirat
u ventilovanych pacientU. Sérologické a dalsi nepfimé metody jsou
v akutnim stavu nepfinosné. Rychlotesty na bazi imunoenzymatickych
reakci detekujici antigeny chfipky maji i pfes pomeérné vysokou speci-
fitu nizkou senzitivitu, proto se v klinické praxi upfednostriuje metoda
RT-PCR.Kvysetfeni jsou v chfipkové sezéné indikovani vsichni pacienti
hospitalizovanf pro akutni respira¢ni infekci a v ambulantni praxi vsichni
pacienti s vysokym rizikem tézsiho prlbéhu (stejna skupina pacientd,
kterd je indikovéna k vakcinaci, tabulka 2). U lehkych a stfedné téZce pro-
bihajicich infekci nevykazuji vysledky béznych laboratornich vysetienf
vyznamné odchylky, u tézsich pribéhd véetné primarnf virové pneu-
monie byvajf laboratornizmény jiZ zfetelné, véetné elevace zanétlivych
parametrd imitujici bakteridlnf infekci. U virové pneumonie jsou vsak

antibiotika nelcinna a je tfeba rychlé diagnostiky a terapie virostatiky.

Terapie

Aktudlné se v lécbé influenzy doporucuji inhibitory neuraminidazy —
perordlni oseltamivir v ddvce 75 mg a 12 h, inhala¢ni zanamivir 10mga 12 h
aintravendzni peramivir v jednorazové davce 600 mg u dospélych. Inhala¢ni
virostatikum mze byt upfednostnéno v gravidité pro omezené systémové
pUsobent. Standardni délka terapie je 5 dni. Vy3$si davkovani a prodlouzend
doba terapie u kriticky nemocnych ¢i obéznich pacientt je Siroce akcepto-
vana, ale nemé jednoznacné prokéazany efekt oproti davkovani standard-
nimu (7).V poslednich letech jsou uvddény do praxe nové protivirové léky
jako favipiravir (inhibitor RNA polymerdzy) nebo baloxavir marboxil (inhibitor

Tab. 2. Rizikové skupiny pacientt
Osoby starsi 65 let a déti mladsi 2 let
Pacienti s [é¢enym onemocnénim plic (astma, CHOPN, plicni fibréza apod.)

Pacienti s kardiovaskularni nemoci a rizikem (ICHS, prodélany IM nebo CMP)

Pacienti s chronickou renainf insuficienci zejména, dialyzovani

Téhotné Zzeny

Pacienti s imunosupresi (stavy po transplantacich, onkologickd léc¢ba,
autoimunitni nemoci, HIV)
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endonukledzy), se slibnymi vysledky (8). Lécba chripky je nejefektivnéjsi,
pokud se zahaji v¢as (do 48 h), a je pIné indikovana u pacientl s rizikem
komplikovaného prdbéhu (tabulka 2).

Komplikace

Nejvaznéjsi komplikaci influenzy je pneumonie. Primarnf virova
pneumonie se manifestuje obvykle mezi 5-7. dnem nemoci progre-
sivni dusnosti, hypoxemif a oboustrannymi plicnimi infiltraty v RTG ¢i
CT obraze. Riziko rozvoje této obavané primarni komplikace je vyssi
v gravidité (3. trimestr), u pacientl s kardiovaskuldrnim rizikem a v po-
krocilém véku. BEhem pandemii byla vak intersticidlni pneumonie
pozorovéana i u mladych nemocnych bez zndmych rizikovych faktord.

Sekundami bakteridlni infekce (sinusitida, pneumonie) v terénu po-
skozeného respiracniho epitelu vyvoldva nejcasteji Staphylococcus aureus
a Streptococcus pneumoniae, méné frekventné Streptococcus pyogenes,
Hemophilus influenzae a dalsi gramnegativni bakterie. Komplikujici bakte-
ridinf pneumonie se objevuji po pfechodném zlepseni stavu pii probihajici
chfipce s novym vzestupem teploty, vykaslavanim sputa s pifmési krve,
leukocytézou nad 15 tisic/ul, elevaci prokalcitoninu a CRP, hypoxemif
a zménou RTG nalezu. Obdvané mohou byt stafylokokové pneumonie,
zejména v lokalitdch s vyskytem MRSA (meticilin rezistentnf S. aureus) pro
opozdény ¢i minimalni efekt bézné pouzivanych antibiotik (6).

Myositida se prezentuje trvajicimi myalgiemi s elevaci svalovych en-
zym{ z probihajici rhabdomyolyzy s myoglobinurii, kterd mize vzacné vést
az rendlnimu selhani. Rovnéz myokarditaida a perikarditaida je obcasnou
komplikaci chripky.

Pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim maji prokazatelné vyssf ri-
ziko komplikaci pfi chfipce nez ostatni populace (9, 10). Relativni riziko roz-
voje akutniho infarktu myokardu (IM) v horizontu tydne od diagnostiky re-
spiracniinfekce bylo v nékolika studiich u chfipky B 10,1 (95% Cl 4,37-23,38),
u chfipky A 5,17 (95% Cl 3,02-9,84), RS viru 3,51 (95% CI 1,11-11,12) a 2,77
pro ostatni virové respiracni infekce (9). Rozvoj myokardidlniho poskozeni
nelze vysvétlit jen klimatickymi jevy, hypoxemii, tachykardif ¢i zdnétem
indukovanym prokoagula¢nim stavem a nestabilitou aterosklerotického
platu, ale i vlastnim plsobenim viru influenzy, nebot vakcinace proti
chfipce snizuje i riziko akutniho IM (11, 12, 13, 14).

Komplikace centréIni nervové soustavy pod obrazem encefalitidy,
myelitidy nebo syndromu Guillain-Barré jsou nastésti vzacné.
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Prevence

Nejvyznamnéjsi prevenci chfipky je vakcinace. Svétovd zdravot-
nicka organizace (WHO) kazdoro¢né vydava doporuceni k vakcinaci
nebo Upravé stavajicich vakcin podle aktudlniho vyskytu cirkuluji-
cich typl chfipky. Pro sezonu 2019/20 tak byly doporuceny vakciny
obsahujici 2 kmeny chiipky A (HINT a H3N2) a dva rlizné kmeny
chfipky B. Pro sezénu 2020/21 bude opét doporucena kvadruvalentnf
vakcina s mirnymi Upravami jednotlivych komponent. Celosvétove
existuje vice typu vakcin, parenterélni inaktivované, rekombinantnf,
vysokoddvkované a intradermalni nebo zZivé oslabené intranazalni.
Rada z nich nenf v CR registrovana, v nasich podminkéch zlistavaji
standardem intramuskuldrni inaktivované vakciny. U dospélych se
aplikuje jedna davka, idedIné tésné pfed zacdtkem chfipkové sezény.
Dle zkusenosti z poslednich let je optimalni vakcinovat od fijna do
zacatku prosince. U¢innost vakciny je sezonni a nastupuje nejdive
po 7 dnech od vakcinace.

Mimovakcina¢niformy prevence jsou zalozeny na omezeni vylucovani
viru u nemocnych: distancni omezeni, noseni rousky a dodrzovani hygienic-
kych navykd ve smyslu spravné etikety kasle a mytf rukou. V nemocnicich
i socialnich zafizenich se v prevenci Siteni chfipky doporucuje ockovani
zameéstnanc( a principy kapénkovych a kontaktnich izola¢nich rezimd.

Zaver

Influenza patfi mezi ¢asté respiracni infekce. Vyskytuje se ce-
losvétové v sezdnnich epidemifch. Rozsah lokélniho vyskytu s po-
tencidlem vzniku pandemie pfi vzniku nového kmene po genetické
mutaci nelze spolehlivé pfedvidat. | pfes existujici antivirovou lé¢bu
a bezpecné efektivni vakciny jsou stale v souvislosti s touto nemoci
nebo jejimi komplikacemi hospitalizovany miliony lidi a statisi-
ce jich na tuto nemoc kazdy rok umird. Ockovani je vyznamnym
preventivnim opatienim, které zabrani véznému pribéhu, a tudiz
i komplikacim chfipky, ale bohuzel je prooc¢kovanost proti chfipce
v Ceské republice ve srovnani se zépadnimi zemémi Evropy na
nizké Urovni. Je tedy potfeba soustavnou osvétou vyvracet védou
nepodlozené argumenty odmitac¢t oc¢kovani a tuto situaci zménit.
Zejména u rizikovych pacientU je zadouci, aby doporuceni k vakcina-
ci bylo aktivné podpofeno i jejich osetfujicimi specialisty (kardiolog,
pneumolog, nefrolog ad.).
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@ Vaxigrip Tetra

Tetravalentni vakcina proti chfipce
(Stépeny virion, inaktivovany)

Chrante
své rizikove
pacienty.

Pomozte jim prozit
nadchazejici sezonu
s rodinou, ne s chripkou.

V kontextu COVID-19 nabyva
ockovani proti chripce jesté vétsiho
vyznamu neZ kdy predtim.’

Reference: 1. Frequently Asked Influenza (Flu) Questions: 2020-2021 Season [online] [cit.13-07-2020]: https://www.cdc.gov/flu/season/fag-flu-season-2020-2021.htm
Pouzita fotografie je pouze ilustracni, nejedna se o realné pacienty.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Tento léc¢ivy pripravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovnlky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Nazev pripravku: Vaxigrip Tetra, injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce. Tetravalentni vakcina proti chfipce (Stépeny virion, inaktivovany). Lé€iva latka: Virus chfipky (inaktivovany, $tépeny) obsahujici
nasledujici kmeny (pfipraveny na oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych dribezich chovi): ** A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (HIN1)pdmO9 - varianta kmene (A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019,
CNIC-1909) - 15 mikrogram( HA*; A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) - varianta kmene (A/Hong Kong/2671/2019, IVR-208) - 15 mikrogram( HA*; B/Washington/02/2019 - varianta kmene (B/Washington/02/2019,
divoky typ) - 15 mikrogramd HA*; B/Phuket/3073/2013 - varianta kmene (B/Phuket/3073/2013, divoky typ) - 15 mikrogram( HA* v davce 0,5 ml.

*hemaglutinin

Tato vakcina spliuje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a doporuceni EU pro sezonu 2020/2021. Terapeutické indikace: Vakcina Vaxigrip Tetra je urcena k prevenci chfipkového
onemocnéni zplisobeného dvéma podtypy chfipkového viru A a dvéma typy chfipkového viru B obsazenymi ve vakciné z divodu:

- aktivni imunizace dospélych, v¢etné téhotnych Zen, a déti od 6 mésict véku,

- pasivni ochrany kojence(t) od narozeni do méné nez 6 mésicl véku po ockovani téhotnych zen.

Vaxigrip Tetra se pouziva v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Davkovani a zpusob podani: Dospéli: 1davka 0,5 ml. Déti od 6 mésich do 17 let véku: 1davka 0,5 ml. Détem do 9 let véku, které nebyly v minulosti o¢kovany,
ma byt podana 2. davka 0,5 ml v intervalu nejméné 4 tydnu. Kojenci do 6 mésict véku: bezpe¢nost a G¢innost vakciny Vaxigrip Tetra (aktivni imunizace) nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje. Pokud
jde o pasivni ochranu: 1davka 0,5ml podana téhotnym Zenam muze chranit kojence od narozeni do 6 mésict véku; aviak ne vichni tito kojenci budou chranéni. Vakcina ma byt podana intramuskularni nebo subkutanni
injekci. Preferovanym mistem podani je anterolateralni oblast stehna (nebo deltovy sval, pokud je svalova hmota dostatecnd) u déti od 6 mésict do 35 mésicti véku nebo deltovy sval u déti od 36 mésicti véku a u dospélych.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivé latky, na kteroukoli pomocnou latku nebo slozku pFipravku, ktera mize byt pfitomna ve stopovém mnozstvi, jako napf. vajecné bilkoviny (ovalbumin, kufeci bilkoviny), neomycin,
formaldehyd a oktoxinol 9. Oc¢kovani je tieba odloZit u pacientl se stfedné zavaznym nebo zavaznym hore¢natym onemocnénim nebo s akutnim onemocnénim. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: **Aby se
zlepsila sledovatelnost biologickych écivych pripravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a Cislo $arze. Pro pfipad anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt okamzité k dispozici odpovidajici
lécba a zajistén lékarsky dohled. Vakcina nesmi byt za Zadnych okolnosti aplikovana intravaskularné. Tato vakcina musi byt podavana s opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace, protoze u téchto
osob se po intramuskularnim podani mohou objevit krvacivé prihody. Vakcina je urcena jako ochrana proti tém kmentm chfipkového viru, ze kterych je pfipravena. Vakcina nemusi chranit vechny ockované. Pokud
jde o pasivni ochranu, ne vsichni kojenci mladsi 6 mésict véku narozeni Zenam ockovanym béhem téhotenstvi budou chranéni. Protilatkova odpovéd muze byt nedostatecna u pacientl s endogenni nebo iatrogenni
imunosupresi. **Vakcina obsahuje draslik (méné nez 1 mmol drasliku (39 mg)) a sodik (méné nez T mmol sodiku (23 mg)) v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez drasliku” a , bez sodiku" Interakce: Na zakladé
klinickych zkusenosti s vakcinou Vaxigrip mize byt vakcina Vaxigrip Tetra aplikovana soucasné s jinymi vakcinami. Musi se pouzit samostatné injekcni stikacky a riizna mista vpichu injekce. Imunitni odpovéd  mize byt
snl'iena u pacient& s prob\'hajici imunosupresivnl’ terapii Po oékovém’ proti chFipce byLy pozorovany faleéné pozitivni vysledky sérologick\'/ch test& pouil’va‘l’cich metodu EUSA k detekci protitétek proti HIv1, hepatitidé C

Zeny jsou vystaveny vysokemu riziku komplikaci chfipky, véetné pred¢asného porodu, hospitalizace a smrtl téhotné Zeny maji dostat vakcinu proti chfipce. Vakcinu Vaxigrip Tetra lze podavat ve viech stadiich tehotenstvw
**Pro 2 a 3. trimestr jsou k dispozici vétsi soubory Gidajt o bezpe¢nosti inaktivovanych vakcin proti chipce nez pro prvni trimestr. Celosvétové tdaje o podavani inaktivovanych vakcin proti chfipce, véetné vakciny Vaxigrip
Tetra a Vaxigrip, nenaznacuji zadné nezadouci Gcinky na plod a matku souvisejici s vakcinou. To je v souladu s vysledky pozorovanymi v klinické studii, ve které byly vakciny Vaxigrip Tetra a Vaxigrip podany téhotnym Zenam
béhem 2. nebo 3. trimestru (230 exponovanych téhotenstvi a 231 Zivé narozenych u vakciny Vaxigrip Tetra a 116 exponovanych téhotenstvi a 119 Zivé narozenych u vakciny Vaxigrip).

Udaje ze 4 klinickych studii s trivalentni inaktivovanou vakcinou proti chfipce (Vaxigrip) podavanou téhotnym Zenam béhem 2. nebo 3. trimestru (vice nez 5 000 téhotnych Zen a vice nez 5 000 narozenych déti sledovanych
az priblizné do 6 mésict po porodu) nenaznacuji zadné nezadouci Gcinky na plod, novorozence, kojence a matku souvisejici s vakcinou. Vaxigrip Tetra mize byt pouzit v pribéhu kojeni. Nezadouci uéinky: Bezpecnost
vakciny Vaxigrip Tetra byla hodnocena v 6 klinickych studiich, ve kterych 3 040 dospélych ve véku 18 az 60 let, 1392 starsich 60 let a 429 déti od 9 do 17 let obdrzelo jednu davku vakciny a 884 déti od 3 do 8 let obdrzelo
jednu nebo dvé davky vakciny v zavislosti na pfedchozi vakcinaci proti chfipce a 1614 déti od 6 mésict do 35 mésict obdrzelo dvé davky (0,5 ml) vakciny. K vétsiné reakci vétsinou doslo béhem prvnich 3 dnti po vakcinaci
aspontanné odeznély béhem 1az 3 dnd po objeveni. Intenzita téchto reakci byla mirna. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky po ockovani vakcinouVaxigrip Tetra byly: bolest hlavy, myalgie, malatnost, bolest/citlivost v misté
injekce, ties, horecka, erytém v misté injekce, otok a indurace v misté injekce, ekchymoza v misté injekce, lymfadenopatie, zavrat, navaly horka, prajem, nauzea, inava, pruritus a teplo v misté injekce, trombocytopenie,
plactivost, neklid, prijem, zvraceni, bolest horni poloviny bficha, artralgie. **V klinické studii provedené s vakcinou Vaxigrip Tetra u téhotnych Zen ve Finsku byly frekvence lokalnich a systémovych ocekavanych reakci
hlasenych do 7 dnli po podani vakciny Vaxigrip Tetra shodné s frekvencemi hlasenymi u negravidni dospélé populace ve studie provedené s vakcinou Vaxigrip Tetra, ackoliv u nékterych nezadoucich t¢inkd (bolest v misté
vpichu, malatnost, tfes, bolest hlavy, myalgie) byla frekvence vy3$si. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrafite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svéttem Driitel rozhodnutl’o registraci~ SANOFI PASTEUR 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon Francie Registraén cislo: 59/370/16-C Datum revize textu: 5. 8 2020

**Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lecwem prlpravku.
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Familiarni plicni fibroza - doporuceni
pro diagnostiku alécbu

Martina Sterclova™?, Michael Doubek?*, Martina Doubkova®
'Pneumologicka klinika 2. LF a FN Motol, Praha

%Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

*Interni hematologickd a onkologicka klinika FN Brno a LF Brno
Stfedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno

*Klinika nemoci plicnich a tuberkul6zy FN Brno a LF Masarykovy univerzity Brno

Za familidrni plicni fibrézu (FPF) je povazovan vyskyt intersticialniho plicniho procesu u dvou a vice osob s intersticidlnim plicnim
procesem, které jsou pfimymi pfibuznymi. Patogeneze onemocnéni je pravdépodobné vicestupriovy proces, na jehoz pocatku
stoji patologie v germinalnim genomu. Projevy FPF se nelisi od projevu intersticidlnich plicnich procest obecné. U ¢asti pacientt se
mlzeme setkat s izolovanym postizenim v oblasti plicniho parenchymu, mozné je ale i postizeni mimoplicni, zejména u komplexnich
syndromu a telomeropatii. Dosud nejcastéji popsané mutace se tykaji genti uplatriujicich se udrzeni homeostazy telomer (TERT, TERC,
RTELT, PARN, DKC1, TINF2, NAF1), surfaktantu (SFTPC, ABCA3, NFKX2-1) nebo asociovanych s komplexnimi syndromy (COPA, TMEM173,
HPS-1-8, NF1, FAM111B, NDUFAF6, GATA 2). Genetické vysetfeni indikuje genetik nejlépe po konzultaci s pneumologem vénujicim se
intersticialnim plicnim procestim. Specificka Iécba FPF neni zndma. U pacient(l s multiorganovym postizenim se nezfidka setkame
s postupnou manifestaci obtizi, kterd mlze vést k selhani funkce postizeného organu pfed rozvojem intersticidlniho plicniho procesu.

Kli¢cova slova: familidrni plicni fibréza, genetika, telomera, surfaktant, 1é¢ba.

Familial pulmonary fibrosis - guidelines for diagnostics and treatment

Familial pulmonary fibrosis (FPF) is defined as interstitial lung involvement in at least two members of the same biological family.
Pathogenesis of FPF involves background of genetic risk factors further modified by environmental exposures and aging. Manifesta-
tion of FPF mirrors manifestation of interstitial lung diseases generally. Patients may present also with involvement of other organs,
as seen usually in those affected by complex syndromes or telomeropaties. Described mutations concern telomeres homeostasis
genes (TERT, TERC, RTEL1, PARN, DKC1, TINF, NAF1), surfactant genes (SFTPC, ABCA3, NFKX2-1) or genes associated with complex
syndromes (COPA, TMEM173, HPS-1-8, NF1, FAM111B, NDUFAF6, GATA 2). Genetic tests are indicated by specialist in clinical genetics,
optimaly after consultation with respiratory specialist involved in interstitial lung diseases. Treatment of FPF is currently unknown.
In patients with multiorgan involvement growing number of organs may be affected in time and sometimes dysfunction of mostly
severe affected organ may manifest before interstitial lung involvement.

Key words: familial pulmonary fibrosis, genetics, telomer, surfaktant, treatment.

Uvod patologiemi v germinalnim genomu a vedou k postizeni plicniho in-
Za familidrni plicni fibrozu (FPF) je povazovan vyskyt interstici-  tersticia. Typ dédi¢nosti byva rlizny, penetrance obvykle netplna (1).
alnfho plicniho procesu u dvou a vice osob s intersticidlnim plicnim Pdvodné byly FPF povazovany za vzacné entity, postupem c¢asu se

procesem, které jsou pffmymi pfibuznymi. FPF nenf jednotnym  ale ukazuje, Ze minimalné u 10 % ,sporadickych” idiopatickych plicnich
plicnim onemocnéni, ale skupinou nemoci, které jsou podminéné  fibréz (IPF) se jednd o hereditarni stavy. FPF tak mohou tvofit 10-19,5 %
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viech pfipadd intersticidlnich plicnich procest. Nej¢astéjsi formou FPF
je takzvany syndrom kratkych telomer (definovano jako délka telomery
< 10 percentil), ktery je nalézan az u 15 % pfipadd FPF.

Patogeneze FPF

Patogeneze FPF je nékolikastupriovy proces, ktery shrnuje obrazek 1.
Mutace konkrétnich gen( se pak mohou podilet na rozvoji fibrotického
plicniho postizeni na podkladé rlznych mechanism.

Nékteré mutace genl pro surfaktantové proteiny (gent SFTBAT1, SFTPA2
a SFTPC) vedou k nahromadénf Spatné sbalenych proteinti v endoplazma-
tickém retikulu. Spoustf se tzv. ,unfolded protein response”, reakce buriky na

stres endoplazmatického retikula, jejimz vysledkem mize byt v nékterych
piipadechiapoptdza, nebo jsou aktivovany kaskady bunécné diferenciace
a postizena burika ziska fenotypové znaky bunky mezenchymalini. Dojde
k epitelo-mezenchymové tranzici se vsemi jejimi znamymi dUsledky.

Telomeropatie jsou spojeny Uzce s predc¢asnym starnutim a sni-
Zenim schopnosti bunék vyrovnat se s opakovanym poskozenim.
Podobné mechanismy se mohou uplatfiovat i u pacientl s mukocilidrnf
dysfunkci v disledku vysoké exprese genu pro mucin (MUC5B) nebo
pfi poruse integrity epitelu v dychacich cestach pfi aberantni expresi
desmoplakinu. Aktivace remodelace plicnf tkdné mlze vyustit aZ v jejf
fibrotickou prestavbu (2).

Tab. 1. Familidrni plicni fibréza (FPF) s rozvojem v détském veku (14)

Onemocnéni

Mozna pficina

Projevy

Dyskeratosis congenita

Porucha stability telomer, defekt dyskerinu; X-vézana nemoc
(DKC1)

Mukokutanni tridda:

M ordIni leukoplakie

M dysplazie nehtd

M nepravidelné retikularni pigmentace kdze

B v druhé dekéadeé selhani kostni dfené, plicni postizeni ¢asto
az po pfipadné transplantaci kostni drené

Hoyeraad-Hreidarsontv
syndrom

Viyrazné zkraceni telomer (defekt PARN genu); X-vézand
nemoc

Intrauterinni retardace, mikrocefalus, opozdény vyvoj,
imunodeficit, selhani kostni diené

Poruchy surfaktantu (SFTPAT, SFTPA2, SFTPC); autozomalné
dominantni (13)

Syndrom dechové tisné (RDS) v détstvi, rozvoj FPF pred
45. rokem véku, v rodinné anamnéze bronchogenni karcinom

Syndrom
mozek-plice-stitna zlaza

Mutace genu NFKX2-1

Syndrom dechové tisné novorozence, benigni chorea,
hypotyredza

Hereditarni plicni alveolarni
proteindza

Mutace methionyl-tRNA syntetdzy (MARS)
Deficit transkrip¢niho faktoru GATA2
Autozomalné dominantni

Plicni alveoldrni proteindza v détstvi, jaterni steatdza, jaterni
cirhéza

Plicni alveolarni proteindza v détstvi, cytopenie,

zvysené riziko leukemii, imunologické defekty a plicni
mykobakteriéza (monoMAC syndrom)

Syndrom kombinované
fibrézy a emfyzému
(CPFE syndrom)

Geneticka predispozice zplUsobena patogennimi variantami
gent SFTPC ¢i ABCA3, telomeropatie

Kombinace plicni fibrézy a emfyzému

Acadianska varianta
Fanconiho syndromu

Porucha genu NDUFAF6 kodujiciho proteiny komplexu
dychaciho fetézce mitochondrie; autozomalné recesivni (15)

ProximalIni rendIni tubuldrni acidéza, poruchy ristu,
intersticidlni plicni proces

STING (stimulator
of interferon genes)
asociovana vaskulopatie

Porucha stimulatoru regulujiciho syntézu interferont
(TMEM173); autozomalné dominantni

Autoinflamatorni syndrom s intersticialnim plicnim
postizenim, horecky, alopecie, kozni vyrazka, vaskulitida

COPA (coatomer protein
complex subunit alpha)
syndrom

Porucha gent pro proteinovy komplex fidici transport
proteind z Golgiho komplexu do endoplazmatického
retikula; autozomalné dominantni

Autoinflamatorni a autoimunitni postizeni, artritida,
pozitivita autoprotilatek, nefritida, intersticialni plicni
postizeni, difuzni alveolarni hemoragie

Obr. 1. Patogeneze familidrnich plicnich fibréz

U nositele mutace se onemocnéni v ¢ase
nevyhnutelné vyvine — ,fidici” mutace,
napr. telomeropatie

v

Geneticky predpoklad pro rozvoj intersticilniho plicniho procesu

kourent

environmentalni
faktory

Intersticialni plicni proces
Postizeni dalsich orgadnd
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mutaci

v
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Obr. 2. Genetické testovdniv rodindch s FPF. Podle Kropski a kol. (11)

Diagnéza lIP
Rodinnd e 3 Zacatek onemocnéni
anamnéza IIP pred 18. rokem véku
Ne Ne
A Y

Osobni ¢i rodinnd anamnéza vyskytu kryptogenni cirhézy, aplastické anémie

¢i predcasného sedivéni pred 30. rokem véku

Ne Ano
A Y
Neni indikace ,
S Krevni test na
ke genetickému B

. délku telomer
testovani

Tab. 2. Kiinické manifestace famildrni plicni fibrézy s projevy v dospélosti
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Ano

3 Genetickeé testovani na patogenni  _

mutace genu pro surfaktant

Mutace
nezjisténa ¥

Mutace
nalezena

Skrinink Nabidnout testovani pro
na mimoplicni postizent ostatnf ¢leny rodiny
A
Mutace
nalezend
o o Mutace
Genetické testovani na e

—> patogenni mutace genu
pro telomerazy

Plicni projevy (100 %)

Jaterni projevy Hematologické projevy

Neurcend fibréza
Pleuro-parenchymalni fibroelastéza
Deskvamativni intersticialn{
pneumonie

Hypersenzitivni pneumonie
Rozsahlé opacity mlé¢ného skla
Cysty

Bronchiolitida

Radiologické fenotypy dle HRCT (32 %) (20 %)
Manifestace Obvykld intersticidlni pneumonie (UIP) | Jaterni cirhdza Myelodysplazie veetné excesu
Pravdépodobna UIP Venookluzivni choroba blastl

Nespecifickd intersticidlni pneumonie

Steatdéza Aplazie kostni dfené
Akutni myeloidni leukemie

Izolovand makrocytéza

HRCT - high resolution pocitacovd tomografie

Klinické projevy FPF

Projevy FPF se nelisi od projevl intersticidlnich plicnich procest
obecné. U ¢asti pacientl se mizeme setkat s izolovanym postizenim
v oblasti plicniho parenchymu, mozné je ale i postizeni mimoplicni
(viz tabulky 1 a 2). Mimoplicni postizeni je typické pfedevsim pro
patogenni varianty gend, které vedou k rozvoji plicniho postizent jiz
v détstvi, pro komplexni syndromy, jako je syndrom Hefmanského-
-Pudldka, neurofibromatézu typu | nebo pro telomeropatie (3).

Fenotyp plicniho postizeni mUze byt jakykoliva nemusi byt u vsech
postizenych v rdmci jedné rodiny stejny. U dospélych se ale nejcastéji se
setkdvame s fenotypem odpovidajicim neklasifikovatelné plicni fibroze
(12-50 %) a obvyklé intersticidlni pneumonii (80-22 %). Kombinace inter-
sticidlniho plicniho postizeni a bronchogenniho karcinomu v mladsim
veku (32-50 let) budi podezfeni na patogenni variantu nékterého z gen(
pro surfaktant. U telomeropatif jsou ¢astéji popisovany hematologické
abnormality, a to v€etné anémie (17-27 %), makrocytézy (24-41 %)
a trombocytopenie (8-54 %), nebo jaterni onemocnéni (4, 5).

Jak vysetrit pacienta s podezienim na FPF?

Jak definice naznacuje, klicovou pro vysloveni suspekce na FPF
je kvalitné odebrand rodinna anamnéza. U vétsiny FPF se setkdvame
s tzv. anticipacnim fenoménem, tedy s nardstajici tizf choroby a/nebo

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Castéjsi manifestaci choroby s kazdou dalsi postizenou generaci. Protoze
projevy nékterych FPF nezahrnuiji jen plicni tkan, je doporuceno ptat
se pfi odbéru rodinné anamnézy nejen na pfitomnost plicniho one-
mocnéni, ale i na vyskyt jaterni cirhézy, aplastické anémie, pfed¢asného
sedivéni vlast, neurologickych abnormalit a onemocnéni stitné zlazy (6).

Pfi urceni fenotypu postizeni postupujeme stejné jako u jinych
intersticidlnich plicnich procest (anamnéza, fyzikaini vysetrent, scree-
ning autoprotilatek, pocitacovd tomografue s vysokou rozlisovaci
schopnosti (HRCT) hrudniku, vysetteni plicnich funkci, bronchoskopie
s bronchoalveoldrni lavazi, transbronchidlni biopsie pfipadné kryo-
biopsie ¢i chirurgickd plicni biopsie). Dilezité je identifikovat faktory,
které mohou prdbéh onemocnéni modifikovat nebo zhorsovat (kou-
fenf, environmentdlnf a pracovni expozice, medikace, komorbidity).
Vzhledem k tomu, ze ne u viech nositel& genové mutace dojde
k manifestaci onemocnénti, hrajf tyto zevni faktory v patogenezi téz
dullezitou ulohu.

Genetické dispozice

V souvislosti s FPF byly popsany patogenni varianty fady gend.
U FPF nalézédme varianty gend, které jsou v populaci vzécné (alelické
frekvence alel < 0,1 % u tzv. gen( velkého dopadu — major). Dédi¢nost
FPF se fidi Mendelovymi zakony (pfedevsim autozomalné dominant-
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Obr. 3. Postup genetického testovdni pii podezieni na familidrni plicni fibrézu (FPF)

Nemocny s podezienim na FPF

\

Sekvenovani vybranych gend, exomové sekvenovani, genomové
sekvenovani, metody sekvenovéni dalsi generace (NGS)

\

Patogenni varianta genu
(tridy 4 a 5), ktery je spojen
s danym fenotypem

Y v

Nélez patogenni varianty
kandidatniho genu
(gen s moznym vztahem
k fenotypu)

Varianta nejasného vyznamu
(trida 3) v genu, ktery mdze byt
spojen s danym fenotypem

'

In silico analyzy, funkéni analyzy nalezenych variant; neprovadi
se rutinné, casove narocné — meésice az roky

v

Nélez polymorfismu
asociovaného s danym
fenotypem

v

Moznost zvysené nachylnosti

v

Negativni ndlez

'

Funkéni ovéreni patogenity nalezené varianty

nemocného k danému
onemocnéni; polymorfismus
sam o sobé ale k rozvoji
onemocnéni nevede

\

> Potvrzeni diagnézy FPF

Obr. 4. Skrinink a sledovdni asymptomatickych ¢lent rodiny s FPF. Podle Borie a kol. (14)

Skrinink v rodinédch s FPF, priikaz
patogenni mutace genu u probanda

v v

Ne Ano

v v

Neindikujeme
DNA analyzu

v v

Klinické zhodnoceni s ohledem na povahu
patogenni mutace/klinického syndromu

4/\

Nenfi nositelem patogenni
mutace nebo je mutace
genu neznama

N

DNA analyza

Nositel patogenni
mutace genu

/*

Z&dné Onemocnénf Z4dné
onemocnénf prokdzdno onemocnhénf
Klinicke Specificka Klinické
sledovéni pece sledovani

po 3 az 5 letech
nebo dle kliniky

po 3 az5 letech
nebo dle kliniky

ni). Jak uz ale bylo uvedeno vyse, penetrance onemocneénf je velice
variabilni. Na rozdil od vzdcnych variant gent s velkym dopadem
maji bézné varianty mensi Ucinek, ale jsou pfftomny v populaci s vy3si
frekvenci a celkové mohou pfispét k vétsimu riziku rozvoje onemocné-
ni — tyto varianty Ize nalézt pfedevsim u sporadickych forem nemoci.

Genetické analyzy pacientd s FPF odhalily, Ze nemoc mdze byt
zplsobena geny telomerdzové katalytické aktivity (TERT-telomerase

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(6): 365-370 /

Zhodnoceni vlivu zevniho prostredi
vcetné koufeni, psychologickd podpora

—>

reverse transcriptase; TERG-telomerase RNA component); geny ovliv-
nujici biogenezi telomeraz (DKC1-dyskerin; PARN-polyadenylation-
-specific ribonuclease deadenylation nuclease; NAF1-nuclear
assembly factor 1 ribonucleoprotein) a geny, které méni telomery
(TINF2-telomere-interacting factor 2; RTEL1-regulator of telomere-
-elongation helicase-1). Mutace spojené s FPF na pocatku dospélosti
se méné casto nalézaji v genech, které koduji surfaktantové protei-
ny (SFTPAT, SFTPA2 a SFTPC). Byly také popsany vzacné bialelické
varianty v genech kédujicich surfaktant protein B (SFTPB) a v genu
pro ATP-vazajici kazetovy protein (ABCA3 — ATP-binding cassette
subfamily A member). Celkem mutace v SFTPC, SFTPA2, TERT a TERC
objasnuji maximalné 20 % vsech pfipadl FPF. Byly viak pozorovany
i bézné varianty (frekvence alel v populaci nad 5 %) v genech spo-
jenych s rizikem FPF, nej¢astéji byl pozorovan jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP) rs35705950 genu MUC5B (mucin 5 B) (7-10).

U koho indikovat genetické vysetieni

pro podezieni na FPF

B intersticidlni plicni proces u dvou a vice pfibuznych prvniho nebo
druhého stupné

B intersticidIni plicni postizeni pred 40. rokem véku, pokud se u piibuz-
nych prvniho nebo druhého stupné vyskytuje krevni onemocnénti,
jaterni onemocnéni, neurologické symptomy nebo poruchy funkce
stitné Zlazy (tabulka 2), pfipadné malignity v mladsim veéku
Indikace a postup genetického testovéani u pacientd s podezfenim

na FPF shrnuje obrazek 2.
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Vyhledavani a sledovani rodin s FPF

Bohuzel jednotnd doporuceni k provedeni genetického testovani
neexistuji. Odrazit se ale Ize od bodl uvedenych v prfedchozim odstavci.
Genetické vysetfeni indikuje genetik nejlépe po konzultaci s pneumolo-
gem veénujicim se intersticidlnim plicnim procesdm. Na webu Spole¢nosti
|ékafské genetiky a genomiky (http://www.slg.cz) Ize nalézt seznam
genetickych ambulanci a databazi laboratofi molekuldrni genetiky (12).
Prislusnou laboratof pro analyzu konkrétniho pfipadu Ize filtrovat podle
genu, ktery bychom chtéli testovat. V pfipadé nejasnych nélezd a dosud
neanotovanych variant gent je mozné kontaktovat autory tohoto sdélent.

Je-li genetikem indikovadno vysetfeni patogennich variant gend
spojenych s FPF, Ize se nejdrive zaméfit na vysetfeni variant gend, které
jiz byly s FPF asociovany dle literatury. Pokud nejsme Uspésni, pak Ize
pouzit metody exomového sekvenovani a hledani variant gend, které
dosud nebyly popsany. V tomto pfipadé je nutné sekvenovat nejen
probanda, ale rovnéz jeho pfibuzné, ktefi dané onemocnéni maji, i ty,
kteff ho nemaji. Srovnanim nalezenych variant s fenotypem Ize vytipovat
geny, které hraji v rozvoji nemoci roli. Tyto nalezy je ale dale nutné ovéfit
analyzamiin silico a pfipadné i funkénim testovanim. Postup takového
vysetfeni je uveden napfiklad v praci Doubkova a kol. (13).

Uvedeny postup schematicky shrnuje obrazek 3.

Skrinink a sledovani asymptomatickych ¢lenl rodiny probanda
s FPF shrnuje obrézek 4.

Lécba FPF

Specifickd lé¢ba FPF nenf zndma. U pacientd s multiorgdnovym
postizenim se nezfidka setkdme s postupnou manifestaci obtizi, ktera
muze vést k selhani funkce postizeného organu pred rozvojem in-
tersticiadlniho plicniho procesu. Napf. u pacientd s defektem GATA2
se mdze jednat o myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukemii,
jejimz fesenim mUZe byt transplantace krvetvornych bunék; u pacientl
s Acadianskou variantou Fanconiho syndromu mdize jit selhanf ledvin
s nutnostf jejich transplantace (15, 16). V téchto pfipadech dochazi
k rozvoji intersticidlniho plicniho postizeni po transplantaci, a to pak
mUze byt pficinou smrti postizeného jedince.

LITERATURA

1. Borie R, Crestani B. Familial pulmonary fibrosis: a world without frontiers. J Bras Pneu-
mol 2019; 45: €20190303.

2. Kaur A, Mathai S, Schwartz DA. Genetics in idiopathic pulmonary fibrosis pathogene-
sis, prognosis and treatment. Front Med 2017; 4: 154.

3. Doubkové M, Trizuljak J, Vzralova Z, et al. Novel genetic variant of HPS1 gene in
Hermansky-Pudlak syndrome with fulminant progression of pulmonary fibrosis: a case
report. BMC Pulm Med 2019; 19: 178.

4. Krauss E, Gehrken G, Drakopanagiotakis F, et al. Clinical characteristics of patients with
familial idiopathic pulmonary fibrosis. BMC Pulmonay Medicine 2019; 19: 130.

5. Hortense AB, Santos MK, Wada D, et al. Familial pulmonary fibrosis: a heterogenous
spectrum of presentations. J Bras Pneumol 2019; 45: €20180079.

6. Borie R, Kannengiesser C, Fontbrune FS, et al. Management of suspected monogenic
lung fibrosis in a specialised center. Eur Respir Rev 2017; 26: 160122.

7. Armanious MY, Chen JJ-L, Cogan JD, et al. Telomerase mutations in families with idi-
opathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med2007; 356: 1317-1326.

8. Tsakiri KD, Cronkhite JT, Kuan PJ, et al. Adult - onset pulmonary fibrosis cause by muta-
tions in telomerase. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 7552-7557.

9. Fingerlin TE, Murphy E, Zhang W, et al. Genome-wide association study identifies mul-
tiple susceptibility loci for pulmonary fibrosis. Nat Genet 2013; 45: 613-620.

10. Roy MG, Livraghi-Butrico A, Fletcher AA, et al. Muc5b is required for airway defence.
Nature 2014; 505: 412-416.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 369

Familidrnf plicni fibréza - doporucenf pro diagnostiku a lécbu

U COPA (coatomer protein complex subunit alpha) syndromu nebo
STING (stimulator of interferon genes) syndromu je lé¢ba symptomaticka.

Poruchy surfaktantu, které vedou k rozvoji syndromu dechové
tisné (RDS) v détském veéku, mohou odpovidat na lé¢bu systémovymi
kortikosteroidy, azitromycinem nebo hydroxychlorochinem (17).

U dospélych pacientt je nezbytné vyloucit vliv faktord, které mo-
hou prlibéh manifestace onemocnéni zhorsovat — samozfejmosti by
mélo byt zanechanf kouteni, prace s fibrogennimi prachy a vysazeni
potencialné pneumotoxické medikace.

Pokud ma FPF manifestaci familiami hypersenzitivni pneumonie a do-
minuje zanétlivy fenotyp s opacitami mlé¢ného skla, mize byt kromé za-
mezeni expozice vhodnym léCebnym opatfenim systémova kortikoterapie.

Retrospektivni prace zahrnujici pacienty s poruchami telomer ukazujf,
Ze podani azathioprinu a mykofenoldtu mize vést u této skupiny nemoc-
nych k akcentaci hematologickych abnormalit a je dobré se jim vyhnout
jak v posttransplantacnich rezimech (po transplantaci plic), tak nejspise
iv1é¢bé plicniho postizeni (pfipadalo by v ivahu u fenotypu nespecifické
intersticialni pneumonie (NSIP) nebo hypersenzitivni pneumonie) (18).

U nemocnych s fenotypem plicniho postizeni charakteru obvyklé
intersticidlni pneumonie (UIP), anebo s progresivni plicni fibrézou
mohou byt lékem volby antifibrotika, i kdyZz studie naznacuiji, ze jejich
efekt je ve srovnani se skupinou pacientl bez prokdzané genetické
abnormality horsi. Studie srovnavajici vyvoj plicniho postizeni u nemoc-
nych s FPF lécenych a nelécenych antifibrotiky k dispozici nenti, a jelikoz
minimalné pirfenidon je touto skupinou nemocnych tolerovan dobre,
u nemocnych s FPF a fenotypem plicniho postizeni UIP a u pacientd
s progresivni plicni fibrozou lé¢bu Ize 1é¢bu antifibrotiky doporucit (19).

U nemocnych s telomeropatiemi je pfedmeétem klinickych studif pouZitf
danazolu - data ukazuji, ze 1é¢ba danazolem vede ke stabilizaci plicnich
funkd, prodlouzenitelomer a zlepseni hematologickych abnormalit. Lék mé|
ve studii ale vyrazné vedlejsi Ucinky, zejména v oblasti jater, a vysokeé riziko
tromboembolické nemoci. Nékteri autori vidi potencidlni vyuziti danazolu
zejména v predtransplantacni pifprave pacientd s prokazanym syndromem
kratkych telomer, a to kvli vyse zminénému vysokému riziku selhani funkce
kostni dfené pii imunosupresivni lé¢bé po transplantaci plic (20).
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Nové délenf krystalopatif z pohledu nefrologa

Noveé déleni krystalopatii z pohledu nefrologa

Petra Bachronova, Ivan Rychlik
. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

Krystal je pevna latka s geometrickym tvarem, jejiz atomy, ionty nebo molekuly jsou usporadany v pravidelné struktufre.
Pti nahodném usporadani ¢astic mluvime o latkdch amorfnich, které mohou také vytvaret krystalu podobné castice.
Krystalopatie je onemocnéni, u kterého v patogenezi poskozeni tkané hraji roli krystaly a krystalu podobné ¢&astice.
Na vzniku krystalopatii se obecné podili nékolik predominantnich patofyziologickych mechanisma: nekroinflamace,
chronickd remodelace tkani, kterd vede k jejich atrofii a jizveni, a obstrukce vyvod(, dutin nebo cév vétsimi krystalovymi
masami ¢i konkrementy. Zakladni rozdéleni krystalopatii v nefrologii je nasledujici: renovaskuldrni krystalopatie (typ 1),
tubularni krystalopatie (typ 2) a nakonec urolitidza (typ 3) (Tab. 1). Problematika krystalopatii je v dne3ni mediciné opo-
mijena nejen v kruzich Siroké odborné vefejnosti v oblasti vnitiniho |ékafstvi, ale také v okruhu specialistd - nefrolog,
urologll a jinych. Jednim z moznych ddvodu maze byt i komplikovanost a obtizna uchopitelnost pfi studiu daného
obsahlého tématu, proto je cilem tohoto ¢lanku poskytnout prehled nejnovéjsich poznatkl a moznych pfistupt k této
problematice.

Kli¢ova slova: hyperurikemie, cholesterolova embolie, krystalopatie, oxalat, tubulointersticidlni nefritida, urolitiaza.

Crystalopathy - underestimated entity in nephrology

Crystal is a solid particle with a geometric shape because its atoms, ions, or molecules are arranged in a regular ordered
structure. However, in case of accidental order of the particles, we are talking about the amorphous substances which can
also form crystal-like particles. Crystallopathy is a disease that involves crystals of crystal-like particulate matter in the patho-
genesis of tissue injury. Generally, several predominant pathophysiological mechanisms are involved in the formation of
crystallopathies: necroinflammation, chronic remodeling of tissues leading to their atrophy and scarring, and obstruction of
ducts, cavities or vessels by larger crystalline masses or stones. The basic distribution of crystallopathies in nephrology is as
follows: renovascular crystallopathy (type 1), tubular crystallopathy (type 2), and finally urolithiasis (type 3) (tab. 1). Nowadays,
the issue of crystallopathies in general medicine is omitted frequently not only among a wide range of professionals in the
field of internal medicine but also in the field of specialists — nephrologists, urologist etc. One of the possible reasons may
be the complexity and difficulty of grasping a wide-ranging topic, so it is our intention to provide an overview of the latest
findings and possible approaches to this problem.

Key words: hyperuricemia, cholesterol embolism, crystallopathy, oxalate, tubulointerstitial nephritis, urolithiasis.

Uvod

Krystal je pevnd latka s geometrickym tvarem, jejiz atomy, ionty nebo
molekuly jsou uspofadany v pravidelné struktufe. Pfi ndhodném usporadani
¢astic mluvime o latkach amorfnich, které mohou také vytvaret krystalu
podobné ¢astice. V pirodé mohou organismy katalyzovat agregaci atomd
aiontd do amorfnich krystal(, ze kterych pak vytvareji komplexni struktury,
jakymi jsou napt. koraly, kosti nebo zuby. Na nesprdvném misté mdze byt
tento proces poskozuijici, klasickym prikladem jsou kalcifikace cévni stény.

Krystalopatie je onemocnéni, u kterého v patogenezi poskozent
tkdné hraji roli krystaly a krystalu podobné ¢éstice. Depozice krystald,
proteinl nebo jinych ¢astic prenasenych i vzduchem muze zpUsobit
rozlicné chorobné stavy, které se mohou manifestovat jako akutnf
nebo chronické organové postizeni. Pokud jde o krystaly, v ledvinach
mohou indukovat zna¢né Siroky rozsah poskozeni, a to v zavislosti na
lokalizaci a dynamice jejich depozice. Na vzniku krystalopatii se obec-
né podili nékolik predominantnich patofyziologickych mechanisma:
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Tab. 1. Prehled krystalopatii v nefrologii; upraveno podle (1, 19)

Krystalopatie v nefrologii

Onemocnéni

Krystal; forma renalniho poskozeni

Renovaskularni krystalopatie (typ 1)

Cholesterolova krystalova embolie

cholesterol; AKI

Ateroskler6za a nefroangioskler6za

cholesterol, apatit, kalciumfosfat; CKD

Tubularni kryst

alopatie (typ 2)

Paraproteinem indukované krystalové nefropatie

B myelomova ledvina

monoklonalni lehké fetézce; AKI/CKD

B proximalni tubulopatie s/nebo bez Fanconiho syndromu

monoklonalni lehké fetézce; CKD

Dietou/léky indukovana krystalova nefropatie

B tumor lysis syndrom

kyselina mocové; AKI

B nadmeérmny dietni pfijem oxalatd

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B nadmérny dietnf prijem kyseliny mocové/dna

kyselina mocova; CKD

M |ékoveé indukovana krystalurie

|ékové krystaly; AKI

B akutni fosfatova nefropatie

kalciumfosfat; AKI

Cholemicka krystalova nefropatie

Zlu¢ové pigmenty, AKI

Enteralni krystalové nefropatie

B celiakie, idiopatické stfevni zanéty

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B bariatrické chirurgické zakroky

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B syndrom kratkého streva

kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

Myogenni krystalova nefropatie (rabdomyolyza)

myoglobin, AKI

Geneticka onemocnéni

M genetické formy RTA

kalciumhydrogenfosfat dihydrat (brushit), kalciumkarbonat, kalciumoxalat,

kalciumfosfat, magneziumamoniumfosfat hexahydrét (struvit); CKD

B genetické formy hyperurikosurie

kyselina mocova; CKD

B primérni hyperoxalurie

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); CKD

M cystindza

cystin, CKD

B genetickd onemocnéni zpdsobujici nefrokalcindzu

kalciumfosfat, kalciumpyrofosfat; CKD

(Dentova nemoc, idiopaticka infantilni hyperkalcemie a hyperkalciurie a dalsi)

Urolitiaza (krystalopatie

mocového traktu) (typ 3)

Geneticka onemocnéni

B genetické formy RTA

kalciumhydrogenfosfat dihydrat (brushit), kalciumkarbonat, kalciumoxalat,

kalciumfosfat, magneziumamoniumfosfat hexahydrat (struvit); kolika

B genetické formy hyperurikosurie

kyselina mocov4; kolika

B priméarni hyperoxalurie

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit);
kolika

M cystindza

cystin, kolika

B genetickd onemocnéni zpusobujici nefrokalcinézu

kalciumfosfat, kalciumpyrofosfat; kolika

(Dentova nemoc, idiopaticka infantilni hyperkalcemie a hyperkalciurie a dalsi)

Dietou/léky indukovana urolitiaza

lékové krystaly, kalciumoxaldt, kalciumfosfat; kolika

Hyperurikosurické syndromy

kyselina mocov4; kolika

Enteralni urolitiaza

B celiakie, idiopatické stfevni zanéty

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); kolika

B bariatrické chirurgické zakroky

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); kolika

B syndrom kratkého streva

kalciumoxaldt dihydrat (weddellit); kolika

Urolitidaza asociovana s infekci

magneziumamoniumfosfat, karbonatapatit, amoniumurat; kolika

AKl - akutni rendIni poskozeni, CKD — chronické onemocnéni ledvin, RTA — rendini tubuldrni acidéza

nekroinflamace, chronickd remodelace tkéni, kterd vede k jejich atrofii
a jizveni, a obstrukce vyvodd, dutin nebo cév vétsimi krystalovymi
masami ¢i konkrementy. Na zakladé dosavadnich znalosti o téchto pa-
tofyziologickych mechanismech vedoucich k réiznym typdm krystaly
indukovaného renélniho poskozeni, mlzeme krystalové nefropatie
rozdélit na 3 zakladnf typy:

B renovaskuldrni krystalopatie (typ 1),
B tubuldrnf krystalopatie (typ 2),

B urolitidza (typ 3) (Tab. 1).
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Klinicky se mohou manifestovat pod obrazem akutniho renainiho
poskozeni, progresivniho chronického onemocnéni ledvin a formou

rendlnf koliky (1, 2).

Renovaskularni krystalopatie (typ 1)

Renovaskularni poskozeni u tohoto typu krystalopatie je zplsobené
krystaly cholesterolu. Nejednd se vsak o typickou depozici krystald
v pravém slova smyslu, ale spiSe o vyznamnou roli cholesterolovych

krystall v patogenezi dané entity.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Cholesterolova krystalova embolie

Také zndma jako ateroembolickd nemoc, je multisystémové one-
mocnéni, které je charakterizované okluzi malych arterii embolii cho-
lesterolovych krystalll, pochdzejicich z erodovanych aterosklerotickych
platd z aorty. Jednd se tedy o mikroembolizaci krystall cholesterolu.
Postizeni malych arterii (150-200 mm v prdmeéru) se mize manifestovat
poskozenim ledvin, gastrointestinalniho traktu, kiZe, nervového systému
a dalsich orgdnovych soustav, ale anatomické poloha ledvin v blizkosti
abdominalni aorty je ¢inf nejcasteji postizenym organovym systémem.
Formace komplikované aterosklerotické 1éze je zékladem pro vznik cho-
lesterolové embolie. Platy s velkym jaddrem bohatym na lipidy a tenkou
fibrézni Cepickou jsou nejvice ohrozeny rupturou, ke které maze dojit
v dUsledku réznych mechanickych a hemodynamickych vlivd (napf. vas-
kuldrni chirurgické intervence, katetrizacni zakroky, rovnéz i antikoagulacni
terapie ¢i spontanni ruptura). Vysledkem je uvolnénf zakladni matrix
bohaté na extraceluldmi cholesterol. Klinické dUsledky cholesterolové
embolie mohou byt réiznorodé, od asymptomatického pribéhu, kdy je
diagndza stanovena na zakladé provedené rendIni biopsie, az po akutni
renalni poskozent, které se rozvine s odstupem nekolika dnli v ndvaznosti
na vyvolavajici moment. Casto je piitomna embolizace i do jinych ¢asti
organ(, predevsim do periferie fecisté koncetin, napt. akutni ischemie
prstu (,blue toe syndrome”) (3).
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Aterosklerdza a nefroangioskleréza

Klinickou jednotkou typickou pro tento typ renovaskuldrniho po-
skozenlf, kterého podkladem jsou v principu cholesterolové a jiné typy
krystal (apatit, kalciumfosfét), je stendza rendlni arterie. Arteridlnf
hypertenze je jednim z nejcastéjsich klinickych pfiznakl ischemického
rendiniho poskozeni v ddsledku stendzy rendlnich arterii, kdy rendini
hypoperfuze indukuje perzistentni aktivaci renin-angiotenzinového
systému a hypertenzi. Nasledné perzistentni rendInf ischemie vede
k rendIni atrofii a chronickému onemocnéni ledvin, které je charakteri-

zované glomerulosklerézou, ztratou nefron( a intersticialni fibrézou (1).

Tubularni krystalopatie (typ 2)
Tubuladrikrystalopatie jsou vysledkem precipitace minerald, protein(
nebo lékd uvnitf tubuldrniho lumen (4). V zavislosti na rychlosti depozice
krystald a dalsich faktord, jakymi mize byt zejména stupen hydratace,
mUZze dojit bud k akutnimu renalnimu poskozeni, nebo chronickému
rendlnimu onemocnéni. Pfi akutnim renalnim poskozeni dochézi k po-
Skozenf rendlnich funkci v ddsledku akutni supersaturace glomerularni-
ho ultrafiltratu, kterd indukuje nahly zacatek formace krystald, vedouct
k akutnimu krystaly indukovanému poskozeni tubuldrnich bunék a zanétu
intersticia. Zékladnimi patofyziologickymi mechanismy podilejicimi se
na tomto druhu rendiniho poskozenf jsou pfima a nepfima krystalova

Obr. 1. Mista rendiniho poskozent filtrovanymi volnymi lehkymi fetézci v prabéhu tubulu; upraveno podle (23)
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www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Distalni tubulus

Misto tvorby
odlitkd

Jcasts”
Lehké retézce +

Tamm-Horsfallav
protein vytvarejici
odlistky ,casts"

Vzestupnd ¢ast
Henleho klicky

/ Vniti Lék 2020; 66(6): 371-377 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

374 | PREHLEDOVE CLANKY

Nové délenf krystalopatif z pohledu nefrologa

cytotoxicita, krystaly indukovany zanét a zanétem zprostfedkovana
nekrdza bunék, nekroinflamace.

Zejména u nékterych hematologickych onemocnéni ¢i u pacientd
podstupujicich onkologickou lé¢bu pomoci chemoterapie (monoklo-
nalni gamapatie, 1é¢ba leukemie ¢i lymfom), je nutné pomyslet v rdmci
diferencialni diagnostiky rendliniho poskozeni na pfitomnost tubuldrniho
postizenf, tubuldrnf krystalopatie. Nemoci plazmatickych a B bunék vedoucf
k paraproteinemii mohou zpUsobit rdzné druhy rendiniho poskozent.
Nemoci tubuld u pacientd s myelomem souvisi se zachazenim s volnymi
lehkymi fetézci (FLCs — free light chains) v prabéhu tubuldmi ¢asti nefronu.
FLCs jsou volné filtrovény glomerulem a posléze reabsorbovany a hyd-
rolyzovany proximalnfmi tubuly. Jejich nadprodukce vede k pfekrocenf
kapacity proximalnich tubuldrnich bunék k jejich zpracovani, a ty jsou
pak vylouceny moci. Misto a konkrétni patologické rendlni postizent jsou
specifické pro fyzikalné-chemické vlastnosti FLCs, a ddlezitou roli hraji
zejména pH tubuldmi tekutiny a koncentrace chloridu sodného. Ke vzniku
tubuldrni krystalopatie dochazi typicky pfi poskozeni distédlniho tubulu
volnymi lehkymi fetézci, které je asociované s mnohocetnym myelomem.
Oznacujeme ho jako myelomovou ledvinu (myeloma cast nephropathy,
light chain cast nephropathy, odlitkova nefropatie). V dtsledku interakce
filtrovanych FLCs s Tamm-Horsfallovym proteinem je formace tzv. odlitk{
(casts) v distalnim tubulu s jeho naslednou obstrukci, rupturou a sekun-
darnim zédnétem (Obr. 1). Z nejnovejsich poznatkd vyplyva, Ze ke krystaly
indukovanému poskozeni dochézi i v proximalni ¢asti tubulu. Mdze byt

znacné siroké, od jemného naruseni transportnich mechanismd az po bu-
nécnou apoptdzu ¢i nekrézu, akutni rendlni poskozeni ¢i tubulointersticialnf
nefritidu. Nej¢astéjsim onemocnénim proximélniho tubulu asociovanym
s pfitomnosti volnych lehkych fetézct je proximaln{ tubuldmi acidéza,
s klinickymi projevy jedné nebo jako kombinace abnormalit na sodiku
zavislého transportu, napt. bikarbonaturie, glykosurie, aminoacidurie, ztraty
drasliku, fosfaturie a hyperurikosurie (¢astecny ¢i kompletni Fanconiho
syndrom). Hlavnim patofyziologickym mechanismem je blokdda téchto
transportnich mechanismd FLCs pfimou vazbou na membranové proteiny,
ale i cytoplazmatickd depozice krystalickych nebo nekrystalickych FLCs.
Fanconiho syndrom se mdZe vyskytovat s/bez krystalického usazovéni

Tab. 2. Rozdélenimocovych kamenti dle etiopatogeneze; upraveno podie (19)

Neinfekéni kameny

kalciumoxalat

kalciumfosfat

kyselina mocova

Kameny asociované s infekci

magneziumamoniumfosfat

karbonatapatit

amoniumurat

Genetické priciny

cystin

xantin

2,8-dihydroxyadenin

Lékové kameny

Obr. 2. Schematické zndzornéni patofyziologie enterdini hyperoxalurie; upraveno podie (8)

Malabsorpce

FFA kalcium rozpustny oxalat
Zlucové
kyseliny permeabilita pro oxalat
zanét

oxaldt ze stravy stfevni lumen
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lehkého fetézce v bunkach proximalniho tubulu, a naopak, ne vsichni
pacienti, ktefi vykazuiji krystaly FLCs, maji vzdy FS (5).

U pacientl podstupujicich onkologickou lé¢bu chemoterapii méze
rovnéz dojit ke vzniku tubularnf krystalopatie, a to v dtsledku rozvoje
tumor lysis syndromu, ktery nastane, kdyz nddorové buriky uvolni
svdj obsah do krevniho fecisté, bud spontdnné, nebo v reakci na lécbu,
coz vede k charakteristickym nélezdm — hyperurikemii, hyperkalemii,
hyperfosfatemii a hypokalcemii (6). V dtsledku markantniho uvolfiovani
kyseliny mocové mize dochazet k precipitaci urdtovych krystald uvnitf
nefronu, zejména v podminkach snizeného stavu hydratace, hypotenze,
preexistujiciho rendiniho poskozeni, snizené diurézy, coz nasledné mdze
vést k obstrukci distalinich tubuld a sbérnych kanalkd.

Dalsi skupinou pacientd, u kterych m0ze dojit ke vzniku tubuldrni
krystalopatie, jsou pacienti s onemocnénim jater a stfev. Onemocnéni
gastrointestindlniho systému (GIT), jakymi jsou celiakie, idiopatické
stfevni zanéty, ¢i pfedchozi operace GIT (bariatrickd chirurgie, stfevni
bypass) mohou byt asociovany s oxalatovou nefropatii (7). Oxaldt je
iont tvofici sdl kyseliny Stavelové, kterd mlze vytvéret tyto soli s rdzny-
mi kationty, jako je sodik, draslik, hof¢ik a vapnik. Ackoli oxalat sodny,
Stavelan draselny a oxaldt hofecnaty jsou ve vodé rozpustné, oxaldt
vapenaty je témér nerozpustny. Oxaldt je produkovan endogennf cestou
v jatrech jako konec¢ny produkt metabolismu nékterych aminokyselin,
nebo je pfijiman exogenné a absorbovén zaludkem, tenkym stfevem
a tracnikem. Oxaldt mlze byt vyluc¢ovan, bud rozpustén v moci, vy-
srazen vapnikem ve stolici nebo metabolizovan stfevni mikroflérou.
Obecné v zdvislosti na dietnim pfijmu, denni mocova exkrece oxaldtl se
u zdravych jedincll pohybuje mezi 10-40 mg/24 h (0,1-0,45 mmol/24 h).
Koncentrace nad 40-45 mg/24 h (0,45-0,5 mmol/24 h) je povazovana
za klinickou hyperoxalurii. MUzeme ji rozdélit do dvou skupin, primarni
a sekundarni hyperoxalurii. Primarni hyperoxalurie je ddsledkem ve vétsi-
né piipadl dédi¢né deficience hepatélnich enzymd, vedouci k zvysené
endogenni syntéze oxalatl. Ostatni pficiny hyperoxalurie oznacujeme
jako sekundarni. VySe zmifovand onemocnéni GIT jsou spojena se
zvysenou intestindlni absorpci oxaldtu v dlsledku malabsorp¢nich
syndromd, vedouci k hyperoxalemii a nasledné tedy k sekundarnf
hyperoxalurii. U téchto onemocnéni dochézi ke zvyseni rozpustnos-
ti oxaldtu ve stfevnim lumen a soubé&Znému vzrlstu propustnosti
stfev pro oxaldt v disledku pfitomnych Zlucovych soli a zénétu strevni
sliznice. Za normalnich podminek se vapnik ze stravy vaze na oxaldt
ve stfevé a vytvai nerozpustny kalciumoxalat, ktery se vylucuje do
stolice. V téchto pfipadech ale neabsorbované mastné kyseliny misto
toho vazi vépnik v tenkém stievé a ¢inf ho tak nedostupnym pro vznik
kalciumoxalatu, nasledkem je pfitomnost velkého mnozstvi rozpust-
nych forem oxalatu ve stfevnim lumen, které se pasivné resorbuje do
krve, a nasledné do ledvin. Ke krystalizaci oxalatu dochazi v distalnfm
tubulu, ktery je mistem tubuldrni sekrece kalcia. Nasledna formace
mikrokrystal( kalciumoxalétu, jejich adheze a ndsledné rust krystald
mohou vést k difuzni renalni kalcifikaci (nefrokalcinéza), nebo méné
¢asto k obstrukéni nefropatii (nefrolitiaza) (Obr. 2) (1, 7, 8).

K tubuldrnimu poskozeni dochézi také u pacientd s pokrocilym one-
mocnénim jater s vysokou hladinou bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin, s klinic-
kymi projevy tézkého ikteru, a to v dlsledku pfimé toxicity bilirubinu ¢i
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Obr. 4. g) Mikroskopicky aspekt Randallova plaku (RP), ktery se sestdvd
z kombinace urdtu sodného a apatitu (Cernd Sipka)

b) RP (oblasti 1 a 2) pripojené ke konkrementu z whewellitu (oblast 3). Krystalky
urdtu sodného jsou viditelné v oblasti 2; pfevzato a upraveno podle (22)

a b

100 um

Zlu¢ovych kyselin na tubuldrmi burky, nebo jako nédsledek jejich precipitace
a tvorby tzv. odlitkd (casts), které obturuji nefrony, coz je mechanismus
analogicky k poskozeni u pacientd s mnohocetnym myelomem a rab-
domyolyzou (1,9).

Rabdomyolyza

Predstavuje dalsi patologicky stav, u kterého dochdzi k formaci in-
tratubuldrnich krystald, jejich precipitaci a obstrukci tubuld, s naslednym
rozvojem akutniho rendlniho poskozeni. Pi rabdomyolyze dochazi k roz-
padu pficné pruhovaného svalstva z mnoha rliznych pricin. Narusenf
integrity svalovych bunék vede k uvolnéni nitrobunécnych svalovych
komponent do extraceluldrni tekutiny a cirkulace (myoglobin, elektrolyty
a ostatni proteiny a enzymy). Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy
vzniku akutniho rendiniho poskozeni v disledku rabdomyolyzy jsou rendini

Tab. 3. Hlavni slozky mocovych kamends; upraveno podle (19)

Chemicky nazev Mineralogicky nazev

Kalciumoxaldt monohydrat Whewellit
Kalciumoxaldt dihydrat Weddellit
Kalciumfosfat Apatit
Kalciumhydroxylfosfat Karbonatapatit
b-trikalciumfosfat Whitlockit
Karbonatapatit Dahllit
Kalciumkarbonat Aragonit
Oktakalciumfosfét

Kalciumhydrogenfosfat dihydrat Brushit
Kyselina mocova Uricit
Amoniumurat

Magneziumamoniumfosfat Struvit
hexahydrat

Cystin

Xantin

2,8-dihydroxyadenin

Cholesterol

Protein
Kalcit
Kaliumurat

Lékové kameny

Konkrementy z cizich téles
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0br. 3. Patofyziologie vzniku akutniho rendliniho poskozeni u rabdomyolyzy; upraveno podle (12)
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Uvolniovéni zeleza

\/

Produkce volnych radikald

Tubuldrni ischemie

RenalInf vazokonstrikce

\/

Snizeni glomerularniho filtra¢niho tlaku

\

Zvyseni reabsorpce vody v tubulech

\

Tubulédrni formace odlitkd (casts)

1

vazokonstrikce, intralumindini formace precipitatd a pifima cytotoxicita
hemu. Myoglobin je volné vézén na plazmatické globuliny a pouze malé
mnozstvi se dostava do modi. KdyZ se uvolni masivni mnoZstvi myoglobinu,
dojde k prekroceni vazebni kapacity plazmatickych protein(. Myoglobin
je pritom snadno filtrovan glomeruldrni bazalni membranou. V tubulech
dochazi k postupné reabsorbci vody a koncentrace myoglobinu pfi tom
proporcionalné stoupd, dokud nedojde k jeho precipitaci a nasledné
k formaci odlitkd (casts). Dehydratace a rendIni vazokonstrikce, které snizuij
tubuldrni tok a zvys3uji reabsorpci vody, podporuji tento proces. Viysoka
mira generace a mocova exkrece kyseliny mocové (z dezintegrovanych
bunécnych jader) dale prispivé k tubuldami obstrukci tvorbou odlitk{ ky-
seliny mocové. Dalsim faktorem, ktery podporuje precipitaci myoglobinu
a kyseliny mocové, je nizké pH tubuldrni moce, coz je casté kvdli piitomné
acidéze v disledku uvolriovani organickych kyselin z umirajicich svalovych
bunék. Degradace intratubuldrniho myoglobinu vede k uvolnéni volného
Zeleza, ktery katalyzuje produkci volnych radikall a déle zvysuje ischemické
poskozen (Obr. 3) (10-13).

Dalsim faktorem, ktery podporuje rozvoj tubuldmi krystalopatie, je
akutni ¢i chronickd 1ékova expozice, dle expozice toxinim nebo vyzivo-
vym elementdm, které maji tendenci ke krystalizaci v moci. Velmi ¢astym
piikladem jsou dietni zdroje oxalatd, které mohou zplsobovat sekundarni
hyperoxalurii, zejména pokud jsou pfijimany v nadmérném mnozstvi.
Jedna se o potraviny s vysokym obsahem oxalatd, napf. Spenétu, cervené
fepy, fazoli, ¢aste¢né i mrkve, hrozn(, borlvek, pomerancd a grep(. Také
obycejny ¢aj, zejména silny cerny ¢aj, rovnéz kakao a ¢okoldda jsou vydat-
nymi zdroji staveland. Také v pfipadé nadmémého piijmu suplementd
vitaminu C se v téle vytvarejl oxaldty, které mohou vést ke vzniku krysta-
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Intenstinalni hypoperfuze

Endotoxenie, zanét

Kyselina mocova

Acidure

A

lopatie. Ke vzniku akutni oxaldtové nefropatie mdze dojit i v piipadé akutnf
intoxikace etylenglykolem, kdy jeho metabolizace v jtrech vede k tvorbé
toxickych produktd s ndslednym rozvojem tézké metabolické aciddzy.
Mimo jiné metabolity dochazi k produkci velkého mnozstvi oxalatd, ktery
akumuluje v krvi a ostatnich orgénech, s naslednou precipitaci s kalciem za
vzniku kalciumoxaldtu. Dochazi k jeho depozici v mozku, srdci, ledvinach
a plicich. Nasledkem je mimo jiné akutni rendIni selhani, rizikova je rovnéz
moznd tézka hypokalcemie (14). Pozornost rovnéz zasluhujf bézné pouzi-
vana projimadla slouzici k ocisté stiev pfed planovanymi diagnostickymi
¢i terapeutickymi zakroky na strevé, &i pri tézké zacpé, natrium-fosfatova
projimadla. Existujf ¢etné kazuistiky s popsanym rozvojem akutni fosfatové
nefropatie s tvorbou intratubularnich kalciumfosfatovych precipitatu v tés-
né ndvaznosti na pouziti vyse zmiriovaného prostiedku k ocisté stfev (15, 16).
Krystalurie se mUze rovnéz vyskytovat v ndvaznosti na uziti nékterych Iékd,
napf. indinavir (antiretrovirova terapie), acyclovir (@ntivirova terapie), déle
bézné pouzivany sulfametoxazol (antibiotickd terapie), zejména v podmin-
kdch snizeného stavu hydratace a podavani vysokych davek, kdy dochazf
k precipitaci téchto lécebnych substanci v tubulech (17, 18).

Posledni velkou skupinou onemocnéni's moznym rozvojem tubuldr-
nich krystalopatif jsou nemocni s genetickym metabolickym ¢&i rendlnfm
onemocnénim (genetické formy rendini tubuldrni acidézy, hyperurikosurie,
déle primarni hyperoxalurie, cystindéza a mnoho dalsich onemocnéni) (1).
Jednd se o skupinu onemocnéni's nizkou prevalenci, manifestaci zejména
v détském veku a s obtizngjsi diagnostikou. Pi podezfeni na jedno z vyse
uvedenych onemocnéni je potfebnd souhra jednotlivych Iékart posky-
tujicich zdravotni péci, pediatr, nefrolog ¢i urolog, a posléze molekularné
geneticka analyza se stanovenim definitivni diagnozy.
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Urolitiaza (krystalopatie mocového traktu) (typ 3)

Pod pojmem urolitidza rozumime vyskyt kamene kdekoliv v mo-
Covém systému, v ledvindch (nefrolitidza), ureteru (ureterolitiaza) nebo
mocovém méchyii (cystolitidza) (1). Incidence urolitidzy zavisi na zemé-
pisnych, klimatickych, etnickych, dietnich a genetickych faktorech. Riziko
rekurence je v podstaté determinovano samotnym onemocnénim
nebo poruchou zpUsobujici tvorbu kamen(. Proto se mira prevalence
pohybuje od 1 % do 20 %.

Mocové kameny lze rozdélit dle jejich etiopatogeneze
vzniku do 4 skupin:

B ty, které jsou asociované s infekcf,

B neinfekénimi pficinami,

B v dusledku genetickych onemocnént,

B jako nezddouci Ucinek Iéciv (19).

Podrobnéji je toto délenirozvedeno v Tab. 2. Chemické sloZeni ka-
men je zékladem pro dalsi diagnosticka a lé¢ebnd rozhodnuti. Kameny
jsou Casto tvofeny smési vice latek. Tab. 3 uvadi klinicky nejdtlezit&jsi
latky a jejich minerdlni slozky.

Mnoho rlznych faktor( pfispiva k tvorbé urolitidzy, ale zejména
nékteré genetické choroby asociované s nadprodukci cystinu, kyseliny
mocové i oxalatl predstavuji typicky priklad krystalurie vedouci k for-
maci mocovych kamen( (viz Tab. 1). Z nejnovéjsich vyzkuma vyplyva, ze
existujf nemodi, které jsou asociovany s genovymi variantami kodujicimi
transport solutd v prabéhu nefronu, s dlsledkem jejich abnormalné
zvysené koncentrace v moci, supersaturace a nasledné tvorbé urolitidzy
(1, 20). V neposledni fadé, strava bohaté na fruktézu ¢i oxaldty spole¢né
s nizkym pfijmem tekutin ¢&i jejich nadmeérnou ztratou pocenim nebo
prdjmy, pUsobi spole¢né na tvorbu mikrokrystald a formaci kamend.
Dalsimi rizikovymi faktory predisponujici k tvorbé urolitidzy mohou byt
infekce s naslednou tvorbou kament asociovanych s infekci (napf. struvit,
karbonatapatit), zejména u infekénich agens produkujicich uredzu, déle
anatomické abnormality mocového traktu, metabolicky syndrom obecné,
polycystické onemocnéni ledvin, hyperparatyroidismus a mnoho dalsich.

Nejcastejsim klinickym projevem urolitidzy je rendini kolika, bolest
proménlivé intenzity, siFici se obvykle z beder do podbfisku &i genitdluy,
je zplisobena obstrukel vyvodnych cest mocovych. Casto je doprové-
zena psychomotorickym neklidem a silnym vegetativnim doprovodem
(poceni, nauzea, zvraceni, mozny je i rozvoj paralytického ileu). Prichod
konkrementu nebo jeho odstranéni zmirriuje tlak a bolest. Nejcasteji se
kameny nédhle mobilizuji z kalicht ledvinové panvicky, ale spoustéci me-
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chanismus z0stava do znac¢né miry neznamy. Pii prichodu konkrementu
mUze hruby povrch kalkulu spolu s mechanickymi silami peristaltiky
ureteru zpUsobit poskozeni sliznice, krvaceni a otok v misté obstrukce.
Renalnf kolika je obvykle asociovdna s mirnou hydronefrézou, jejiz stu-
pen se odviji od velikosti daného konkrementu. Snizenf diurézy nenf
obvyklé, dokud nedojde k obstrukci odtoku moci z obou ledvin. Pacienti
s chronickou urolitidzou mohou mit rliznorodou symptomatologii, od
asymptomatického priibéhu, pfes tupou bolest v obdobné lokalizaci jako
u rendlnf koliky, dale hematurii, dysurické potize, ¢asto v spojent s infekcf
mocovych cest. Navzdory aZ alarmujicimu klinickému obrazu nemusf
rendlIni kolika nutné souviset s dlouhodobym poskozenim funkce mo-
¢ovych cest, pokud chronicka obstrukce nevede k obstrukéni nefropatii
a nevratné ztraté nefrond (1, 21). Tvorba mocovych konkrementd se casto
iniciuje na Randallovych placich uvnitf ledvinné panvicky. Predstavuiji bilé
intersticialnf apatitové plaky (kalciumfosfatové), které se vytvareji podél
tenkych ¢asti Henleovy klicky. Randallovy plaky jsou hlavnim mistem
tvorby konkrementd oxaldtu vapenatého. Rozhrani mezi konkrementem
a plakem pfedstavuje vicevrstvy lem sestavajici z matrixovych molekul
jako je Tamm-Horsfalllv protein (uromodulin) a krystal( oxaldtu vapni-
ku. Apatit ale nenf jedinou slozkou, v chemické kompozici kamene je
mozné stanovit i pritomnost urdtu sodného ¢i jinych krystalt (Obr. 4).
Ackoliv uromodulin mdze inhibovat tvorbu krystald v lumen distalniho
tubulu, je pravidelnou soucasti krystalovych plakd. Tubuldrni plaky ve
sbérnych kandlcich jsou rovnéz mistem tvorby konkrement( (brushi-
tové a hydroxyapatitové kameny), protoZe v tomto segmentu rendlnich
tubuld dosahuje koncentrace moci svého maxima. Tyto plaky se vyskytujf
u pacientl s mocovymi konkrementy v dUsledku bariatrickych operacf,
stfevnich resekci, po ileostomii, nebo v dlisledku onemocnént, jakymi jsou
primarni hyperparatyredza, primarni hyperoxalurie nebo cystinurie (1,21).

Zaveér

Tento stru¢ny prehled zna¢né réiznorodé problematiky krystalopatif
v nefrologii doklada siroké spektrum moznosti poskozenf ledvin krystaly,
a to v zavislosti na jejich velikosti, rendlnim kompartmentu ve kterém
pUsobfi a ¢asovém vyvoji onemocnénti. Klasifikace krystalovych nefropa-
tif vychézi klasického konceptu prerendlniho, rendiniho a postrendiniho
poskozeni, a to z dGvodu rozli¢né klinické symptomatologie jednot-
livych patologickych stavd. Dalsi studium problematiky krystalopatif
nam muze pfinést lepsi porozumeéni patofyziologickych mechanismd
vedoucich k jednotlivym druhm poskozeni, a povede téZ k rozvoji
novych diagnostickych a nasledné i terapeutickych postupd, s cilem
zlepseni péce o pacienty s krystalovymi nefropatiemi.
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Infarkt myokardu nebo syndrom
zlomeneho srdce?

Vojtéch Brazdil, Martin Hudec, Martin Poloczek, Jan Kanovsky,
Roman Stipal, Petr Jefabek, Otakar Bocek, Petr Kala
Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Takotsubo kardiomyopatie, nazyvana také syndrom zlomeného srdce, predstavuje vzécny typ onemocnéni ¢asto imitujici
akutni infarkt myokardu. Jedna se o nadhle vzniklou poruchu kinetiky nejc¢astéji hrotu levé srde¢ni komory typicky se za-
chovalou hybnosti bazéalnich segmentd srdce. Ta je viak na rozdil od akutniho infarktu myokardu ve vétsiné pfipadd plné
reverzibilni. V kazuistice popisujeme pfipad 78leté Zeny vstupné vysetiené pro typické zndmky akutniho infarktu myokardu.
Koronarografické vysetieni odhalilo vyznamnou stenézu jedné z hlavnich korondrnich tepen, ramus interventricularis anterior,
nicméné obraz apikalni dysfunkce dle ventrikulografie a nasledny klinicky pribéh onemocnéni vedl k diagnostice Takotsubo
kardiomyopatie. V minulosti pfedstavoval neobstruktivni az hladkosténny néalez koronarnich tepen na korondrni angiografii
jeden z hlavnich diagnostickych znak Takotsubo kardiomyopatie. V minulém roce byla predstavena nova diagnosticka kritéria,
kterd upravuji dnesni pohled na diagnézu Takotsubo a vyskyt koronarni |éze jiz neni vylu€ujicim kritériem pro tento syndrom.

Kli¢cova slova: akutni infarkt myokardu, InterTAK diagnosticka kritétia, Takotsubo kardiomyopatie.

Myocardial infarction or broken heart syndrome?

Takotsubo or broken heart syndrome represents a rare type of cardiomyopathy, often imitating acute myocardial infarction.
It is a sudden transient cardiac syndrome that typically involves left ventricular apical akinesis with preserved motility of
basal heart segments. In contrast to acute myocardial infarction, the pathology is fully reversible in the majority of patients.
In the present case-report, we discuss 78-years-old female referred to our department for typical symptomatology of acute
myocardial infarction. Coronary angiography revealed significant stenosis on the left anterior descending coronary artery,
but ventriculography disclosed apical dysfunction and clinical course of the disease result in the diagnosis of Takotsubo
cardiomyopathy. Until recently, normal or non-obstructive coronary angiography represented one of the mean diagnostic
features of Takotsubo cardiomyopathy. In 2018, new diagnostic criteria were introduced, importantly modifying our approach
to the Takotsubo diagnostics with omitting a coronary lesion as an exclusion criterium of the Takotsubo cardiomyopathy.

Key words: acute myocardial infarction, IntefTAK Diagnostic criteria, Takotsubo cardiomyopathy.

Uvod

relativné ¢asto komplikovéno srdecni zastavou (az 5 % pacientl s TTC),

Takotsubo syndrom, neboli stresové kardiomyopatie (TTC) pred-
stavuje zavazny stav v kardiologii s postupné narUstajici incidenci.
Prvni zminka o tomto onemocnéni saha az do roku 1990, kdy byla tato
jednotka popsana japonskym autorem Satem (1). Onemocnéni ¢asto
imituje akutni infarkt myokardu (AIM). Spole¢nymi znaky pro obé one-
mocnéni jsou typické torakalgie, dusnost a porucha kinetiky myokardu
levé komory (2). Ta viak u TTC regiondlné v naprosté vétsiné pfipadd
neodpovidd krevnimu zdsobeni a byvé pIné reverzibilni. | pfesto je TTC

a je tudiz spojeno s vyssi mortalitou (3). Diferencidlni diagnostika TTC
a AIM je casto obtiznd. Takotsubo syndrom postihuje prevazné zeny
v postmenopauzalnim véku, typicky s pfimou vazbou na emodni i
fyzicky stresovy faktor. Prevalence tohoto syndromu ve skupiné paci-
entd s podezienim na akutni korondrni syndrom je 0,7-2,5 % (4). Zachyt
TTC postupné narlsta (15-30 pfipad’ na 100000 ro¢né) a zatim nenf
jasné, zda se jedna skutecné o narlst incidence nebo o lepsi detekci
onemocnéni (5).
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Kazuistika

78letd pacientka s dlouhodobou anamnézou dusnosti, bez ndma-
hové anginy pectoris, s hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu, dyslipidemif
a fibrilaci sinf po katetriza¢nim uzavéru ouska levé siné, byla referovana na
korondrni jednotku naseho pracovisté pro nahly vznik typickych torakalgi,
progresi dusnosti a nové vznikly kompletni blok levého Tawarova raménka
dle EKG (BLRTw) (Obr. 1). V laboratornich odbérech jsme Zjistili elevaci tro-
poninu T 394 ng/l (norma 14 ng/l) a NTproBNP 1070 ng/I (norma 125 ng/I).
Bé&hem transportu vozem Zdravotnické zachranné sluzby byla pacientka
zalécena jako akutnf koronarnf syndrom (AKS) s naslednym odeznénim
potizi. Vzhledem k typickym pfiznakdm a zméndm na EKG byla pacientka
pro podezieni na AIM indikovdna k emergentnimu koronarografickému
vysetfeni v rdmci ,intention-to-treat” strategie. Provedend ventrikulogra-
fie prokdzala obraz typické apikaini poruchy kinetiky s ejekeni frakci levé
komory 40 % (EF LK) (Obr. 2). Soucasné byla pfitomna vyznamna stendza
stfedniRIA 75 % (Obr. 3), kterd byla ndsledné feSena primarni angioplastikou
(PCl) s implantaci lékového stentu (DES) (Obr. 4). S tydennim odstupem
byla provedena kontrolni transtorakélni echokardiografie, kterd proka-
zala dobrou funkci myokardu s EF LK 61 % a vyznamnou hypokinézou
stfedniho segmentu predni stény LK pfi kompletnim BLRTw. Dalsi prabéh
hospitalizace byl bez komplikacf a pacientka byla po tydnu propusténa
do domadciho osetfovani se standardnf terapif ischemické choroby srde¢ni
feSené pomoci PCl + DES. | pfes vyskyt vyznamné stendzy korondmi tepny
oSetfené intervencné byl tento pffpad nakonec uzavfen jako TTC.

Diskuze

Ur¢eni diagndzy TTC maze byt naro¢né vzhledem ke klinické podobé
s AIM, déle k casté pozitivité kardiospecifickych biomarkerd ¢i zméndm na
EKG. Rozliseni obou jednotek je zcela zésadni vzhledem k vyrazné pfizni-
véjsimu pribéhu a progndze pacientd s TTC. V dnesni dobé stale chybf
bézné rozsifeny neinvazivni typ vysetfeni umoznujici rychlou diagnostiku
tohoto onemocnéni. Koronarografické vysetfeni spolu s ventrikulografii
stale patff ke zlatému standardu diagnostiky TTC (6).

Béhem uplynulych let doslo k vicero Upravam diagnostickych kritérif
TTC. V minulosti byla pro diagnostiku zésadni pfechodnd dysfunkce
LK, nové vzniklé zmény na EKG, elevace kardiomarkerd, a soucasny
nalez hladkosténnych koronarnich tepen pfi koronarni angiografii (7).
S prohloubenim znalosti o tomto syndromu, a sou¢asné objevem no-
vych subtypt TTS, byla v minulém roce definovéna nové mezinarodni
diagnosticka kritéria — InterTAK diagnosticka kritéria (8).

InterTAK diagnosticka kritéria

B Prechodna dysfunkce LK (hypokinéza, dyskinéza, akinéza) - regio-
nélni porucha kinetiky obvykle pfesahuje jednu epikardiaini tepnu;
vzacné vsak maze porucha kinetiky odpovidat zédsobeni jediné
korondmi tepny (fokalni TTC)

B Emocni ¢ fyzicky stresovy faktor mdze, ale nemusi byt pfitomen

B Neurologické poruchy (subarachnoidalni krvaceni, iktus) a feochro-
mocytom mohou spoustét TTC

B Noveé vzniklé zmény EKG ve vétsiné pfipadd, vzacné beze zmén

B Mirnd elevace kardioenzym ve vétsiné piipadd, NTproBNP zvyseno
signifikantné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKA | 379

Infarkt myokardu nebo syndrom zlomeného srdce?

Obr. 1. Vstupni EKG s blokem levého Tawarova raménka

0br. 2. Ventrikulografie s obrazem typické apikdini poruchy kinetiky (1 - hy-
perkontraktilni bazdini segmenty, 2 — dyskinetickd oblast hrotu levé komory)

B Vyznamné postizeni koronarnich tepen nenf u TTC vylou¢eno
B Nejsou zndmky infekéni myokarditidy
B Pfevazné postizeni Zen v postmenopauze

Zcela zdsadnizménu v pohledu na TTC predstavuje mozZnost sou-
¢asného vyznamného postizeni korondrnich tepen. Koincidence one-
mocnéni korondrnich tepen a TTC se vyskytuje s prevalenci 10-29 % (9).
V tomto ohledu jsou ¢asto pacienti s TTC a sou¢asnym onemocnénim
koronarnich tepen nespravné diagnostikovani jako klasicky AKS (10).
Vyznamné postizenf koronarnich tepen by tedy nemélo vést, dle novych
diagnostickych kritérif, k vylouceni diagnézy TTC.

Pacientka v nasi kazuistice pfedstavuje ndzorny pfiklad, kdy typické
klinické pfiznaky s elevaci kardioezym@ a zménami na EKG mohou
snadno svést k diagndze AIM. Nasledné katetrizacni vysetfeni viak od-
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Infarkt myokardu nebo syndrom zlomeného srdce?

Obr. 3. Koronarograficky ndlez s vyznamnou stendzou stiedni RIA 75 %

halilo vyznamnou koronarni patologii, nicméné lokalizace regiondlnich
poruch kinetiky levé komory v tomto pfipadé nekorelovala s poruchou
cévniho zdsobeni myokardu (Obr. 3). Konkrétné ndlez vyznamného
postizeni RIA bézné odpovida poruse kinetiky pfedni stény LK, nicméné
nalezy z ventrikulografie a echokardiografie odhalily apikainf poruchu ki-
netiky, kterd odpovida stresové kardiomyopatii. Dle nové klasifikace TTC
mUzeme tedy i pfes pfitomnost vyznamného postizeni jedné z hlavnich
korondrnich tepen uzavfit tento pfipad jako TTC. A to i pfesto, Ze jsme
u nasi pacientky anamnesticky nezjistili jednoznac¢ny emocni ¢i fyzicky
stresovy faktor (viz IntefTAK diagnostickd kritéria shora) (8). Vzhledem
ktomu, Ze v pifpadé pacientd s emergentni indikaci ke koronarografii/
PCl je zobrazeni LK provadéno vétsinou az po intervenci, je nutné na
moznou diagndzu TTC pomyslet i po jejim provedent.

Do nedéavna patfila Takotsubo kardiomyopatie mezi jednu z forem
infarktu myokardu bez obstruktivniho korondrniho postizeni (MINOCA).
Recentné publikované guidelines pro akutni infarkt myokardu bez
elevace ST Useku nové vyclenuji toto onemocnénf jako samostatnou
jednotku. V diferencidlné diagnostickém algoritmu hraje kli¢ovou roli
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Obr. 4. Koronarograficky obraz po primdrni angioplastice s implantaci
lékového stentu

magneticka rezonance srdce, ktera muze vést k odhalenf pficiny one-
mocnéni. Nezjisténi této pficiny mlze u pacientd vést k nedostate¢né
a nevhodné terapii (11).

Zaveér

Pocet pacientt s diagnézou Takotsubo kardiomyopatie neustale narlis-
t4. Jednou z pricin tohoto trendu mdze byt vyssi dostupnost katetrizacnich
vysetieni. V rdmci diferencidlni diagnostiky pfiznak AKS je tedy nutné
vzdy zvazit i TTC. Nova mezindrodni diagnosticka kritéria, vychézejici z dat
nejvétsiho registru pacientt s Takotsubo kardiomyopatii, mohou ve spravné
diagnostice vyrazné napomoci (12). Lze pfedpokladat jejich superioritu
v rychlejsi identifikaci a stratifikaci stresové kardiomyopatie. Zda tomu tak
skutecné bude, rozhodne az jejich definitivni pfijeti klinickou praxi.
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Dieulafoy lézia jejuna ako zdroj
zivot ohrozujuceho krvacania

Lenka Dvorska’, Jifi Janousek’, llja Tacheci?, Tomas Rozkos?
'Interni oddéleni Oblastni nemocnice Trutnov, a. s.

2|1, interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
*Fingerlanduv Ustav patologie LF UK a FN Hradec Krdlové

Dieulafoy |ézia je vzacna pricina krvacania do traviaceho traktu z minimalneho defektu erodovanej submukdznej artérie. Najcastej-
Sie byva lokalizovana v Zaludku u starich polymorbidnych muzov, méze sa viak vyskytovat v celom traviacom trakte, u obidvoch
pohlavi a v kazdom veku. Malo by sa na riu mysliet, ako na jednu z moznych pricin krvacania z neur¢eného zdroja. Krvacanie je
¢asto masivne, vyzadujuce rychlu diagnostiku, lie¢bu a mutidisciplinarny pristup. Kazuistika popisuje pripad pacienta s recidivuj-
ucim hemodynamicky vyznamnym krvacanim z jejuna. Poukazuje na kombinovany diagnosticky postup s vyuzitim endoskopie
a vazografie. Po nelspesnych angiografickych a endoskopickych pokusoch sa pre hemodynamicku instabilitu pacienta pristupilo
ku chirurgickej resekcii. Definitivna diagndza Dieulafoy lézie jejuna sa stanovila aZ histologicky. Volba diagnostickej a terapeutickej
metddy by mala byt individudlna s prihliadnutim na pacientov stav a moznosti daného pracoviska. Chirurgicka intervencia zostava
metodou volby pri hemodynamickej instabilite pacienta alebo po zlyhani endoskopickych a angiografickych metéd.

Klacové slova: akutne krvacanie do traviaceho traktu, Dielafoy lézia, jejunum, krvécanie z neuréeného zdroja.

Dieulafoy’s jejunal lesion as a source of lifethreating bleeding

Dieulafoy's lesion is a rare condition characterized by bleeding into gastrointestinal tract from minimaly eroded submucous
artery. Mostly is localized in stomach in elderly polymorbid men, but can occure in entire gastrointestinal tract, in both sexes, in
every age. It should be thought off as one of possible causes of obscure bleeding. It is often massive, requiring fast diagnostics,
treatment and multidisciplinary approach. The case report discusses patient with recurrent hemodynamicaly significant bleeding
into jejunum. It pointed to combined diagnostic approach using both endoscopy and angiography. After failing endoscopically
and angiografically due to hemodynamic instability, surgical intervention took place. Precise Dieulafoy's lesion diagnosis has
been determined eventually on histologic section. Diagnostic and therapeutic approach should be individual taking patient’s
condition and capabilities of department into consideration. Surgical intervention remains golden standard when hemodynamic
instability occures or when endoscopy and angiography fail.

Key words: acute gastrointestinal bleeding, Dieulafoy’s lesion, jejunum, obscure bleeding.

Uvod

Dieulafoy lézia (DL) je relativne vzacna, ale potencidlne Zivot ohrozuj-
Uca pricina krvacania do traviaceho traktu (GIT), ktoré ¢asto recidivuje. Pre
jej maly rozmer, intermitentné, ale ¢asto masivne krvacanie predstavuje
vyzvu vzhladom k obtiaznej diagnostike a lie¢be. Je nazvana po franciz-
skom chirurgovi G. Dieulafoy, ktory ju vo svojej praci z roku 1898 oznacil
ako ,exulceratio simplex” (1, 2). Predstavuje 1-2 % akutnych krvacani do
GIT (2). Podkladom [ézie je abnormélne dilatovand velkokalibrova artéria

v submukéze, ktord pravdepodobne svojou pulzaciou eroduje priliehaj-
Ucu sliznicu (1). Presna patogenéza vsak nie je jasna. Priblizne 70 % |ézii sa
vyskytuje v zaltidku pozdfz malej kurvatury, dalsie ¢asté lokality zahriuju
duodenum (15 %), ezofagus (8 %), menej ¢asto hrubé ¢revo (2 %), apendix,
rektum (2 %), jejunum — ileum (1 %), a andlny kanal (2, 3). Mézu sa vsak
vyskytovat aj mimo traviaceho traktu ako napr. v bronchu prezentujic
sa hemoptyzou (4). V oblasti zaludku su muzi postihnuti 2x astejsie
ako Zeny, v ostatnych lokalitdch GIT je zastUpenie pohlavi vyrovnané (5).
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Najcastejsie sa DL prezentuje v priemernom veku asi 65 rokov, avsak vyskyt
DL je popisovany v celom vekovom spektre vratane deti a novorodencov
(1-3, 6, 7). Frekventované komorbidity, popisované spolu s DL, sU najma
kardiopulmonalne a rendlne ochorenia. Z liekov je to uZivanie nesteroidnych
antireumatik, kyseliny acetylsalicylovej, warfarinu alebo inej antikoagulacnej
Ci antitrombotickej terapie (1-3, 5, 8). Pacienti s DL su typicky asymptoma-
ticki, nez sa Iézia manifestuje. Najcastejsim prejavom je akuitne krvacanie
do GIT formou hematemézy (28-30 %), melény (18-44 %) a enterordgie
6 %) (2, 3, 5). Priblizne v polovici pripadov sa hemateméza a meléna vy-
skytuju sucasne (3). Len v 1 % sa DL prezentuje sideropenickou anémiou
(2). Charakteristické pre DL je absencia bolesti a inych dyspeptickych
symptomov. Rozvoj zndmok hemodynamickej instability ako hypotenzia,
tachykardia, ortostaza zavisia na zavaznosti krvacania do GIT. Diagnostické
metddy pre DL zahrhuju endoskopiu, angiografiu a scintigrafiu. Vzhladom
k relativne raritnému vyskytu ochorenia zatial pre DL neexistuje univer-
zalny odporutcany lie¢ebny postup. Medzi terapeutické moznosti patria
endoskopické metddy (s termalnym, mechanickym a regiondlneinjeke-
nym hemostatickym pdsobenim), selektivna angiografia s embolizaciou
a v neposlednom rade chirurgicka revizia. S rozvojom endoskopickych
technik klesla mortalita z80 % na terajsich 9-13 % (3) a nutnost chirurgickej
intervencie zo 100 % na 3-5% (2, 5).

Nasa kazuistika popisuje pripad pacienta s recidivujicim, hemody-
namicky vyznamnym krvacanim do GIT z neur¢eného zdroja, u ktorého
zlyhala endoskopické i vazografické terapia. Diagndza DL jejuna sa
potvrdila az histologicky z chirurgického resekatu.

Cielom tejto prace je zvysit povedomie o DL ako 0 moznej pricine
krvacania do GIT z neur¢eného zdroja a poukdazat na nutnost individu-
alneho pristupu pri volbe diagnostického i terapeutického postupu.

Popis pripadu

41-ro¢ny pacient, nefajciar, s astma bronchiale v detstve v osobnej
anamnéze, inak zdravy, bol v méji roku 2018 privezeny na nase oddelenie
pre recidivujuce synkopy a melénu. Pri prevzati bol pacient pri vedo-
mi, okrem pretrvavajlcej slabosti po vertikalizacii sa na ni¢ konkrétne
nestazoval. Neuddval trdviace problémy ani bolesti brucha. Akékolvek
krvacavé prejavy negoval. Okrem symptomatickej hypotenzie (tlak kr-
vi — TK 80/50 mm Hg) a melénoznej stolice v rekte bol fyzikdlny nélez
normalny. Pacienta sme prijali na jednotku intezivnej starostlivosti (JIS)
nasho oddelenia a zacali intenzivnu parenteralnu lie¢bu krvdcania do
trdviaceho traktu, ktord zahriovala iv. somatostatin, inhibitory protonovej
pumpy (PPI) a infuznu terapiu. Vstupny krvny obraz (KO) bol s miernou
normocytarnou normochréomnou anémiou 122 g/l hemoglobinu, s leu-
kocytézou 11,1 x 1071, 3,95 x 101 ¢ervenych krviniek, 187 x 101 krvnych
dosticiek, orientac¢né koagula¢né parametre protrombinovy a aktivovany
parcidlny tromboplastinovy ¢as neboli predizené, biochemické vysetrenie
(urea, kreatinin, mineraly, glykémia, bilirubin, ALT, AST, GMT, CRP) taktieZ
v norme. Po stabilizacii pacienta sme doplnili gastroskopiu s ndlezom
erytematdznej antralnej gastropatie, bez zndmok krvécania. Helicobacter
pylori bol negativny. Za hospitalizacie pacient absolvoval skiagram hrud-
niku, ultrazvuk brucha a totélnu kolonoskopiu az po terminélne ileum,
vietko bez patologického nélezu. Behom hospitalizacie sa pacient na ni¢
nestazoval, krvacanie sa neopakovalo i po zataZenf stravou. Po 6 drioch
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Obr. 1. CTangiografia: leak kontrastnej Idtky do oblasti proximdlineho jejuna

Obr. 2. Dieulafoy lézia jejina - dvojbalénovd endoskopia

sme pacienta dimitovali na peroralnej terapii PPI. Vzhladom k tomu, Ze sa
nenasiel zdroj krvacania, objednali sme pacientovi ambulantne kapslovu
endoskopiu vo FN Hradec Krélové (FNHK) na jun roku 2018.

Za 5 dni bol vsak pacient znovu privezeny pre recidivu synkopy
so symptomatickou posturalnou hypotenziou a opatovne prijaty na
JIS. Pri prijati vo fyzikdlnom néleze dominoval anemicky kolorit pa-
cienta a hypotenzia. KO bol s vyznamnou normocytarnou anémiou
s hemoglobinom 85 g/I, bez leukocytédzy, rychlo sa rozvinula me-
léna. Nasledovala intenzivna lie¢ba krvacania do zaZivacieho traktu
(iv. somatostatin, PPI), infuzna terapia krystalickymi roztokmi, transfuzie
erymasami (celkovo 4x). Akutna gastroskopia nepreukdzala zdroj kr-
vacania. Pacient dalej absolvoval pocitac¢ovi tomografiu (CT) brucha
s enterografiou, ktord bola bez detekovatelného zdroja krvacania,
bez zndmok Meckelova divertiklu, karcinoidu ¢i inej priciny krvécania.
Vzhladom k vycerpaniu nasich diagnostickych moznosti sa pacient
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po stabilizacii stavu este v den prijatia preloZil k dovysetreniu na JIS IIl.
internej gerontometabolickej kliniky FNHK.

Tu sa doplnila planovana kapslova endoskopia s nalezom kr-
vacajuceho submukdzneho tumoru jejuna o velkosti asi 10 mm.
V diferencidlnej rozvahe sa zvazoval gastrointersticidlny stromalny
tumor (GIST) alebo cievna malformécia. Stav pacienta bol nasledne
komplikovany recidivou krvacania s rozvojom hemoragického Soku.
Akutna CT angiografia brucha odhalila vyznamny arteridiny extravazat
kontrastnej latky v lumen orélneho jejuna, rieseny vazograficky embo-
lizdciou pomocou histoacrylu (Obr. 1). Efekt bol viak len prechodny.
V dalsom priebehu pacient absolvoval dvojbalénovi enteroskopiu.
Popisovany maly submukdézny tumor jejuna z kapslovej endoskopie
bol s koagulom a viditelnym aktivnym krvacanim (Obr. 2). Snaha o za-
stavenie krvacania opichom adrenalinu nebola Uspesna. Vzhladom
k charakteru lézie a hemodynamickej instabilite pacienta sa endo-
skopisti o dalsiu intervenciu nepokusali a pacient bol indikovany k ur-
gentnému chirurgickému rieseniu. Miesto krvacania oznacili Spotom,
vdaka ktorému sa krvécajlce lozisko naslo asi 200 cm za Treitzovym
vdzom. Laparotomicky sa zresekovalo asi 10 cm proximaélneho jejuna
s malym krvacajicim tumorom a zaroven bol odstrdneny i ndhodne
najdeny nekrvacajuci Meckelov divertikel. Podla vysledku histologic-
kého vysetrenia (ktoré sme mali k dispozicii aZ po dimisii pacienta)
bola pri¢inou krvécania Dieulafoy Iézia. Makroskopicky sa v resekate
popisovalo prekrvacané loZisko o priemere 15 mm s 2 mm ulcerdciou,
v lumen ¢&reva sa nachddzalo krvné koagulum. Mikroskopicky popis
loZiska obsahoval povrchovo exulcerovanu sliznicu tenkého creva,
v submukdze bola zastihnutad tepna muskuldrneho typu (priemer
8 mm) s ruptdrou, vypadky elastiky, s trombom a akdtnym krvacanim
(Obr. 3 a 4). Meckelov divertikel bol s heterotopickou sliznicou tela
zaludku bez pozoruhodnosti.

Pooperacny priebeh a rekonvalescencia sa obisli bez komplikdcif.
Po 8 dnoch hospitalizacie sa pacient prelozil k dolieceniu a rehabilitacii
na nase Standardné oddelenie. | po zatazenf stravou bol nadalej bez
tazkosti, bez recidivy krvacania a po 3 dnovej hospitalizacii sa nasledne
prepustil do domdaceho osetrovania. V januéri roka 2019 na planovane;j
kontrole bol nadalej bez problémov a recidivy krvacania.

Diskusia

Krvacanim do GIT z neur¢eného zdroja (v anglickej literature ,0b-
scure bleeding”) sa oznacuje recidivujlce ¢i pretrvavajuce, ndpadné
alebo okultné krvacanie, pokial su vstupné standardné endoskopické
vySetrenia (gastroskopia a kolonoskopia) negativne (9). 75 % krvacani
z nejasného zdroja je lokalizovanych na tenkom creve, zvysok tvoria
|ézie prehliadnuté v dosahu standardnych endoskopickych metéd
(9-11). Najcastejsim zdrojom krvacania z neur¢eného zdroja su ciev-
ne malformacie (40 %), dalej nddory tenkého ¢reva, vredy tenkého
¢reva, Crohnova choroba, ulcerdcie ektopickej zalidoc¢nej sliznice
v Meckelovom divertikli, varixy tenkého Creva, postradiacna entero-
patia a iné (9). Dieulafoy 1ézia je jedna z moznych pri¢in krvacania do
GIT z nejasného zdroja. Krvacanie je ¢asto intermitentné, lokalita méze
byt relativne nedostupna pre konvekénu endoskopiu hlavne v pripade
jejuna ailea alézie si malé, nendpadné a velakrat nepostrehnuté i v pri-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKA | 383

Dieulafoy lézia jejuna ako zdroj Zivot ohrozujiceho krvacania

Obr. 3. Dieulafoy lézia jejina, hematoxylin-eozin, 10X

Obr. 4. Dieulafoy Iézia jejuna, farbenie na elastiku (Cierne vidkna) 35x

pade opakovania diagnostickych metédd (3). DL by sa mala endoskopicky

odligit od inych patoldgii s podobnym klinickym prejavom a endosko-

pickym vzhladom ako su arteriovenézne malformécie, hereditdrna
hemoragicka teleangiektdzia alebo vaskularne tumory. Predovsetkym
gastrointestindlne stromélne tumory (GIST), ktoré stéli na prvom mieste

v diferencidlnej diagnostike u nasho pacienta, mézu imitovat DL (12).

Na rozdiel od hereditarnej hemoragickej teleangiektazie, Ziadne gene-

tické mutécie neboli asociované s DL. Angiodyspldziu mozno odlisit

od DL jej charakteristickym angiografickym obrazom ako je skoré
vendzne plnenie. Je velmi doélezité rozlisit DL od adenomatdzneho

polypu, aby sa predislo masivnemu krvéacaniu z ,polypektémie” DL (3).

Scitigraficky 99mTc znac¢enym pertechnetatom po podani pentagast-

rinu a H2-blokatorov mézeme potvrdit ektopickd zalidocnu sliznicu

v Meckelovom divertikli hlavne u mladsich pacientov (9).

V minulosti sa diagnostika DL opierala skoro vylu¢ne o histologické
vysetrenie po chirurgickej intervencii. V dnesnej dobe je DL diagnosti-
kovana skér endoskopicky nez histologicky. Endoskopické diagnostické
kritérid pre DL zahriuju niekolko parametrov:

B aktivne arteridlne striekanie alebo mikropulzativne krvacanie z mi-
nimalneho slizni¢ného defektu (< 3 mm) alebo z normélnej okolitej
sliznice;

B viditelnd protrudujuca cievka s alebo bez aktivneho krvdcania z mi-
nimalneho slizni¢ného defektu alebo z normalnej okolitej sliznice;

B Cerstvé, hutné priliehajuce koagulum s Uizkym bodom prichytenia
k minimalnemu sliznicnému defektu alebo k normalne vyzerajcej
sliznici (2, 5).
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Histologicky sa jednd o normalnu muskuldrnu arteriolu bez vyduti,
aterosklerotickych zmien a bez zndmok vaskulitidy. M& abnormalne Siroky
priemer, zachovévajuc si konstantnu &irku 1-3 mm. Prebieha vinuto pozdf?
submukézy a typicky protruduje cez drobny 2-5mm slizni¢ny defekt
s fibrinoidnou nekrézou na jeho bazi (2, 5). Okolité sliznica je normalna (5).

Jejundlna DL zahfha len 3,5 % vsetkych krvacani z tenkého Creva.
V literature je popisovanych menej ako 50 pripadov jejunédlnej DL
(5). Pri negativite vstupnych $tandardnych endoskopickych vysetre-
ni krvdacani z nejasného zdroja a po vyluceni vyznamnej striktdry
Creva, je diagnostickou metédou volby kapslova endoskopia (9-11).
Vyhodou je nizka invazivita, vysokd diagnosticka vytaznost (61 %)
hlavne v intrahemoragickej faze (do 48 hod) a vysoka pravdepo-
dobnost vysetrenia celého tenkého ¢reva (84 %) (9). Nevyhodou
je absencia terapeutického potencidlu (2, 3). Pri hemodynamickej
nestabilite pacienta volime diagnostické metddy s terapeutickym
potencidlom ako angiografia alebo hlboké enteroskopia (jedno-
balénové alebo dvojbalénovd). Lipka et al stanovil prevladajucu
lokalitu DL v proximalnom jejune (13) a Dulic-Lakovic et al ukézal,
Ze priemerna vzdialenost jejunalnej DL od pyloru bola 132 + 115 cm
(14), ¢o splfoval i nas pacient. Angiografické vysetrenie je prinosné
predovsetkym u pokracujuceho krvéacania s intenzitou minimalne
0,5-1 ml/min (9, 15). Neexistuje $pecificky radiologicky obraz pre DL,
ale nélez extravazacie kontrastu z normalne vyzerajucej velkokali-
brovej vinutej erodovanej artérie moze tuto diagnézu naznacovat
(3,5). Tiez sa v literature popisuje pripad pacienta, u ktorého sa DL
jejuna prezentovala kratkou striktUrou na CT a enteroklyze (16). CT
angiografia bola prinosna v diagnostike miesta krvacania v 79,2 %
(19/24) (17). Jednobaléonova alebo dvojbalénova enteroskopia je
podla recentnych studii preferovanou metddou lie¢by krvacania
v strednej ¢asti GIT (medzi Vaterovou papilou a Bauhinovou chlop-
nou), a teda aj jejunalnej DL (5). Poskytuje diagnostickd vytaznost
porovnatelnt s kapslovou enteroskopiou (57 %), ale aj moznost
odberu vzoriek k histologickému vysetreniu a terapeutické moznosti
u 43-84 % pacientov. Hlavnou nevyhodou je vyssia invazivita, nizdia
dostupnost, riziko komplikacif a relativne nizka pravdepodobnost
vysetrenia celého tenkého Creva v jednom sedeni (29 %) (9). Mala
velkost DL, masivne krvéacanie alebo tvorba koagul v lumen ten-
kého ¢reva moéze vyrazne ztazit diagnostiku, preto je ¢asto nutné
endoskopiu opakovat (8). Scintigrafia s technéciom 99 znacenymi
erytrocytmi mdze byt ndpomocna pri diagnostike krvacania z DL
po nediagnostickych endoskopidch. Je vysoko senzitivna (zachyti
krvacanie az 0,1 ml/min), ale mélo specifickd. Lokalizacia nie je
presnd, urci len orientacnu Cast brusnej dutiny, kde sa zdroj krvaca-
nia nachadza, preto sa indikuje len vynimocne (3, 15). Podporné
metddy ako endoskopicky ultrazvuk a vyprovokovanie krvacania
pomocou intravendzneho podania heparinu méze pomoct zlepsit
diagnosticku tspesnost DL (3).

Pacienti s DL sa obycajne prezentuju masivnym krvacanim do GIT,
preto stojf na prvom mieste v terapii vseobecny pristup pri krvacani do
GIT, ktory zahruje tekutinovu resuscitaciu, krvné transfuzie a podrobnu
monitoraciu vitélnych funkcii. Hlavny faktor urcujuci, ktord liecebna
metdda je pre pacienta vhodnd, je pacientov hemodynamicky status
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(5). | ked neexistuju konkrétne odporuc¢ané postupy pre terapiu DL,
v poslednych rokoch su vyrazne uprednostriované endoskopické
a angiografické terapeutické postupy pred chirurgiou (3). Endoskopické
terapeutické metddy su lie¢bou volby u lahko dostupnych |ézii s Uspes-
nostou cez 90 % a nizkym rizikom recidivy krvacania pod 10 % (2, 3).
Niektoré Studie naznacuju, ze mechanické hemostatické metédy su
v porovnani s injekénymi a termokoagula¢nymi Ucinnejsie. Taktiez
kombindcia endoskopickych metdd ma nizsi vyskyt recidiv krvacania
nez monoterapie (2, 3). Dulic-Lakovic et al popisoval recidivu krvadcania
u 3 7 10 pacientov po osetreni DL balén-asistovanou enteroskopiou
(BAE), ztoho 2 z 10 pacientov findlne vyzadovalo chirurgicku interven-
ciu (13, 14). Lipka et al zas preukazal 87,5 % (7 z 8) Uspesnost inicialnej
hemostazy pomocou jednobalénovej enteroskopie. Ani jeden pacient
nasledne nevyzadoval chirurgicku intervenciu (13). V oboch $tudiach
kombinovali hlavne termokoaguléciu, argonplazmakoagulaciu, adre-
nalinové injekcie a klipovanie. Selektivna angiografia s embolizaciou
moze byt lie¢ba volby pre pacientov:
B u ktorych zlyhala endoskopicka terapia,
B akutne krvécaju z dolného GIT alebo krvacanie je mimo dosah
terapeutickej endoskopie,
B nije su vhodnymi kandidatmi pre chirurgické riesenie (8, 17).

Embolizacia nesie riziko ischémie ¢reva zasobovaného postihnutou
artériou (2, 3). V literature popisované vysledky terapeutickej angiografie
DL su nekonstantné (17). Yilmaz et al. popisoval v zhrnuti 6 pripadov
s jejundlnou DL, u ktorych terapeuticka angiografia zlyhala podobne ako
v nasom pripade (5). Chirurgicka revizia je nutna u pacientov, u ktorych
zlyhala endoskopické alebo angiografické terapia alebo s hemodyna-
mickou instabilitou, ako to bolo i v nasom pripade. Laparoskopicka
minimalne invazivna intervencia je atraktivna varianta, vyzaduje ale
preoperativnu lokalizaciu miesta krvacania, na ¢o slUZi intraoperativna
endoskopia (5, 8). Segmentalna resekcia a anastomoza je preferovany
chirurgicky postup pri jejunalnej DL. Po chirurgickom oSetreni DL sa
v literature nepopisuje Ziadna recidiva krvacania (5). Kozan et al referoval
podobny pripad konciaci urgentnou chirurgickou intervenciou ako
v nasej kazuistike, s rozdielom vyuZzitia intraoperativnej enterotomie

a endoskopie (8).

Zaver

Nasa kazuistika potvrdzuje fakt, ze DL jejuna patri medzi vyznam-
né priciny krvacania do GIT a nemalo by sa na ru zabudat v diferen-
cidlnej diagnostike krvacania z neur¢eného zdroja. Jej diagnostika
a lie¢ba vyzaduje multidisciplinadrny pristup, méze spdsobit znacné
problémy, ¢asové prestoje a patri na pracoviska vyssieho typu s do-
stupnym personalnym a technickym vybavenim. | ked su v dnesnej
dobe preferované endoskopické a minimélne invazivne terapeutické
postupy pri lie¢be DL, chirurgickd intervencia s preoperativnou ale-
bo perioperativnou lokalizaciou zdroja krvécania je stale metédou
volby hlavne pri hemodynamickej nestabilite pacienta alebo po
zlyhanf terapeutickych endoskopickych a angiografickych metéd.
Pri volbe diagnostickej a liecebnej metddy je potrebné pristupovat
individuédlne a podla moznosti daného pracoviska.
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Co nového internistiim prinaseji
doporucené postupy pro diagnostiku
alecbu plicni embolie z roku 2019?

Zdenék Monhart
Interni oddéleni nemocnice Znojmo

Na kongresu Evropské kardiologické spolecnosti na podzim roku 2019 byly pfedstaveny nové doporucené postupy pro diagnos-
tiku a lé¢bu plicni embolie, které byly zpracovéany ve spolupréci s Evropskou respiracni spole¢nosti. Doporucené postupy jsou
dilem kardiologické spole¢nosti, byly predstaveny na kardiologickém kongresu — v ¢em jsou tedy dlilezité pro internisty? Pacienti
s plicni embolii jsou bézné 1é¢eni na spadovych internich oddélenich, protoze diagnostika a Ié¢ba akutni plicni embolie je méné
skardiocentrum-dependentni” nez [é¢ba akutniho korondrniho syndromu. Navic diferencidlni diagnostika akutni dusnosti a/
nebo bolesti na hrudi je dennim chlebem internisty na pfijmové ambulanci. Co je tedy pro nds internisty nového? Novinky jsou
v diagnostickych postupech i v [é¢ebné strategii hemodynamicky stabilnich pacienti. Mdme k dispozici dalsi alternativni cut-
-off hodnotu D dimer(, ktera ndm u pacientt s nizkou klinickou pravdépodobnosti mUze sniZzit potfebu zobrazovacich metod.
Algoritmus péce o pacienty s plicni embolii nové zahrnuje ambulantnilécbu jako alternativa hospitalizace ve vybranych situacich
s nizkym rizikem. Podstatnou zménou v antikoagula¢ni lé¢bé u pacientl se stfednim a nizkym rizikem je doporuceni tykajici se
NOAC - jiz nejsou uvadény jako alternativa ke ,klasické” [é¢bé warfarinem, ale jako preferovana strategie. Nové médme téz moz-
nost vyuzit NOAC i v [é¢bé plicni embolie u pacientd s malignitou a nizkym rizikem krvaceni. A zcela pfepracovany je v téchto
guidelines postoj ke stanoveni doporucené délky antikoagulac¢nilécby v sekundarni prevenci, kromé zménéné stratifikace rizika
recidivy TEN je také patrna tendence k prodluzovani doby antikoagula¢ni terapie. Na zavér je nutné zminit aktualizované doporu-
Ceni pro dalsi sledovani pacientl po plicni embolii se zfetelem na v¢asnou diagnostiku chronické tromboembolické hypertenze.

Klicova slova: guidelines, plicni embolie, antikoagulacni 1é¢ba, sekundarni prevence.

What is new for internists in the updated guidelines on the diagnosis and management of
pulmonary embolism 2019?

The new guidelines on the diagnosis and management of pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society were presented on the congress od European society of cardiology in 2019. Are internists concerned, when
these guidelines were presented at the congress of cardiologic society? Management of acute pulmonary embolism is less
,cathlab dependent“than management of acute coronary syndromes — and pulmonary embolism patients are often treated by
internists. Moreover, differential diagnosis of dyspnoea is a everyday problem solved by internists. What is new in the updated
guidelines? Refinements in interpretation of D-dimer testing will help us to avoid unnecessary pulmonary angiograms. Non-vi-
tamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) are now the preferred agents for treating the majority of patients with PE, both
in the acute phase and over the long term, including selected patients with malignancy. Further important updates include
recurrence scores and guidance on extended anticoagulation after PE. A new comprehensive algorithm is proposed for patient
follow-up after acute PE to prevent, detect and treat late sequelae of venous thromboembolism.

Key words: guidelines, pulmonary embolism, anticoagulation therapy, secondary prevention.
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MOZNOST POUZITi ALTERNATIVNI CUT-OFF HODNOTY D DIMERU

Stanovenf hladiny D dimer0 je standardné doporucovéno k vylouceni plicni embolie u ambulantnich pacientl s nizkou nebo strednf
klinickou pravdépodobnosti TEN. Jako alternativu k fixni cut-off hodnoté 500 ug/I mdzeme nyni u pacientl ve véku nad 50 let pouzit
na vék adjustovanou cut-off hodnotu vypoctenou jako vék x 10 (ug/l) — tedy pro pacienta ve véku 75 let bude cut-off hodnota 750 pg/I
(1). Nova doporuceni pfindseji moznost vyuzit i dalsi alternativni cut-off hodnotu D dimer( (1 000 pg/l) v zavislosti na klinické pravdépo-
dobnosti PE (v tomto pfipadé u pacientd, ktefi vykazuji nasledujici zndmky nizké klinické pravdépodobnosti — nenf pfitomna hemoptyza
ani znamky hluboké Zilni trombdzy, a jina diagndza se jevi pravdépodobnéjsi nez PE) (2). Nadale samoziejmé plati, ze D dimery nejsou
néastrojem k vylouceni plicni embolie u pacientd s jeji vysokou klinickou pravdépodobnosti, v téchto situacich se na né spolehnout
nemudzeme a k vylouceni PE musime pouzit zobrazovaci vysetfeni — CT angiografii nebo perfuzni scintigrafii (3).

ALGORITMUS PRO LECBU HEMODYNAMICKY STABILNiICH PACIENTU

Novy algoritmus pro [é¢bu hemodynamicky stabilnich pacientd jiz zahrnuje eventualitu ambulantni 1é¢by u pacientd s nizkym rizikem.
Posouzeni rizika konkrétnfho pacienta zahrnuje stanovenf klinického rizika — zde mézeme pouzit skérovaci index PESI (jeho plnou
¢i zjiednodusenou formu), piipadné také HESTIA kritéria (4). Neméli bychom se v3ak spolehnout pouze na stanovenf klinického rizika,
ale posoudit téz funkci pravé komory srde¢ni pomoci nékteré zobrazovaci metody — echokardiografie nebo CT angiografie. Rozlisit
pacienty s vys$im a nizsim stfednim rizikem ndm umozni stanovené troponinu jako markeru poskozeni myokardu. A pfi rozhodovanf
0 moznosti ambulantni 1é¢by pacienta s akutnf plicni embolil bychom méli téz hodnotit jeho socidlni zdzemi a dostupnost péce.

ANTIKOAGULACNI LECBA U PACIENTU SE STREDNiIM NEBO NiZKYM RIZIKEM

U pacientt se stfednf a vysokou klinickou pravdépodobnosti plicni embolie zahajujeme antikoagula¢ni lé¢bu neodkladné — jiz béhem
diagnostického procesu prvni davkou antikoagulancia.

Kdyz zahajujeme antikoagulacni lé¢bu parenteralné, preferujeme nizkomolekuldrmni heparin nebo fondaparinux pred nefrakcionovanym heparinem.
NOAC jsou nové preferovanou formou antikoagulac¢ni perordlni [é¢by, upfednostnénou pred lé¢bou warfarinem (pokud je pacient
vhodny kandidat pro Ié¢bu NOACQ).

I nadale jsou skupiny pacient, ktefi by NOAC léceni byt neméli (pacienti se selhanim ledvin s GFR pod 15 ml/min, téhotné a kojici zeny,
a pacienti s antifosfolipidovym syndromem).

Obr. 1. Algorimus lécebného postupu s plicni embolif

PK - pravd komora, TTE - transthorakdIni echokardiografie, CTA — CT angiogratie plicnice, HIT — heparinem indikovand trombocytopenie
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ANTIKOAGULACNI LECBA U PACIENTU S MALIGNITOU

Lécba LMWH je preferovadna pred terapii warfarinem. Jako alternativa k LMWH u pacientd, ktefi nemaji malignitu GIT, mUZze byt nové
zvazeno pouziti edoxabanu nebo rivaroxabanu (5, 6). U pacientd s malignitou je doporucovéna dlouhodobé antikoagula¢ni terapie —
bez omezeni doby trvani (nebo do té doby, kdy je maligni onemocnéni vyléceno). K 1é¢bé incidentalnich, ndhodné zjisténych asymp-
tomatickych plicnich embolizaci bychom méli u pacientl s malignitou pfistupovat stejné jako u symptomatickych PE — indikovana je
dlouhodobd antikoagulace. Pokud se ale v tomto pfipadé jedna pouze o ndlez embolizace v izolované subsegmentalni vétvi plicnice,
méli bychom lé¢bu zahdjit jen tehdy, je-li souc¢asné prokézana pritomnost zilni trombdzy.

RIZIKOVE FAKTORY PRO VYVOJ CTEPH

Opakované epizody TEN, velké tromby na CTA, echokardiografické zndmky PH/dysfunkce PK, ndlez na CTA svédcici pro predchozi
chronickou tromboembolickou nemoc, trombofilni stavy (pfedevsim antifosfolipidovy syndrom a zvysena hladina f. VIII), infikované
chronické Zilnf vstupy nebo stimula¢nf systém, anamnéza maligniho onemocnéni, substituovana hypotyredza, IBD, myeloproliferativni
onemocnéni, anamnéza splenektomie, chronickd osteomyelitida.

Tab. 1. Riziko rekurence TEN na zdklad¢ pfitomnosti rizikovych faktord tromboembolismu

Nizké riziko (< 3 %/rok) | Pfechodné trvajici (nebo odstranitelny) vyznamny rizikovy Operace v celkové anestezii trvajici > 30 minut

faktor (spojeny se s > 10nasobnym zvysenim rizika TEN) Upoutéani na l8Zko v nemocnici > 3 dny z ddvodu akutniho
onemocnéni (nebo akutni exacerbace chronického
onemocnéni)

Uraz se zZlomeninami

Stiedni riziko (3-8 %/rok) | Pfechodné trvajici (nebo odstranitelny) rizikovy faktor (spojeny | Kratsi operacni vykony (celkova anestezie < 30 minut)

se s < 10ndsobnym zvysenim rizika TEN) Hospitalizace < 3 dny z d@vodu akutniho onemocnént
Terapie estrogeny (v¢etné antikoncepce)

Téhotenstvi nebo Sestinedéli

Pobyt na Idzku mimo nemocnici > 3 dny z dvodu akutniho
onemocnén{

Poranéni dolIni koncetiny (bez zZlomeniny) se snizenou
pohyblivosti > 3 dny

Délkovy let

Perzistujicf rizikovy faktor jiny nez nddorové onemocnéni Nespecificky stfevni zdnét
Aktivni autoimunitni onemocnéni

Bez zjisténého rizikového faktoru

Vysoké riziko (> 8 %/rok) Aktivni nadorové onemocnéni

Recidivujici TEN (pfedchozi epizoda bez pfitomnosti
ptechodné trvajiciho (nebo odstranitelného) vyznamného
rizikového faktoru)

Antifosfolipidovy syndrom

Tab. 2. Délka antikoagulacni lécby

Pro véechny pacienty s plicni embolii je antikoagula¢ni 1é¢ba doporucena minimalné po dobu 3 mésica.

Kdy je doporuceno ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by po 3 mésicich:
M pacienti s prvni epizodou TEN spojenou s prechodné trvajicim (nebo odstranitelnym) vyznamnym rizikovym faktorem

Kdy by mélo byt zvazeno prodlouzeni antikoagulacni 1écby déle nez 3 mésice (bez jasného omezeni doby trvani [écby):
M pacienti s prvni epizodou TEN bez pfitomnosti rizikového faktoru

M pacienti s prvni epizodou TEN a pfitomnosti perzistujiciho rizikového faktoru (jiného nez antifosfolipidovy syndrom)
M pacienti s prvni epizodou TEN spojenou s pfitomnosti pfechodné trvajiciho (nebo odstranitelného) rizikového faktoru

Kdy je doporuceno ¢asové neomezené trvani antikoagulacni [écby:

M pacienti s opakovanymi epizodami TEN, které nejsou spojené spojenou s zadnym prechodné trvajicim (nebo odstranitelnym) vyznamnym rizikovym
faktorem

M pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Jak dlouho by méla trvat antikoagulace u pacienta s PE a ndadorovym onemocnénim:
M dlouhodobé (¢asové neomezeno) nebo do vylécené onemocnéni

Pti prodlouzené antikoagulacni 1é¢bé je nutné kontrolovat funkci jater a ledvin, a pravidelné hodnotit riziko krvéacen.

U pacientd, ktefi odmitaji nebo netoleruji zddnou formu antikoagulace, je mozno zvazit prolongovanou profylaxi acetylsalicylovou kyselinou nebo
sulodexidem.
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Obr. 2. Sledovdni pacientt po plicni embolii

PH - plicni hypertenze, TTE — transthorakdlni echokardiografie, CTEPH — chronickd tromboembolickd plicni hypertenze, V/Q scan — ventilacné/perfuzni scan

Obr. 3. Diagnostika plicni embolie v téhotenstvi

PE - plicni embolie, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, TTE — transthorakdlIni echokardiografie, CTA — CT angiografie plicnice
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Perkutanni okluze ouska levé siné

Perkutanni okluze ouska leve sine

Marek Hozman', Pavel Osman¢ik?
'Kardiocentrum Karlovarské krajské nemocnice, a.s., Karlovy Vary
2l1l. interni - kardiologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Cévni mozkova pfihoda (CMP) je potencionalni zavaznou komplikaci fibrilace sini. Systémova antikoagulacni terapie je
prvni volbou v prevenci kardioemboliza¢nich pfihod. Pfedevsim u pacientll s anamnézou zdvazného krvaceni maze byt
antikoagulac¢ni terapie kontraindikovana. Perkutanni okluze ouska levé siné je alternativou v profylaxi kardioembolizace.
Tento pfehledovy ¢lanek popisuje fyziologii a patofyziologii ouska levé siné, nejpouzivané;jsi okludéry, indikace a racionéle
jejich pouziti.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, cévni mozkova piihoda, ousko levé siné, okludér.

Percutaneous left atrial appendage closure

Stroke is one of the most severe complications of atrial fibrillation. Oral anticoagulation is the first choice therapy in preven-
tion of cardiac embolic events. Particularly in patients with the history of serious bleeding, oral anticoagulation may be con-
traindicated. Percutaneous left atrial appendage closure represents an alternative in prophylaxis of cardiac embolic events.
This review article describes physiology and pathophysiology of the left auricle, the most frequently used devices and their

indications and scientific rationale.

Key words: atrial fibrillation, left auricle, occlusion, stroke.

Uvod

Fibrilace sinf (FS) je nej¢astéji se vyskytujici srde¢ni arytmie.
Celozivotni riziko rozvoje FS ¢ini dle Framinghamské studie pfiblizné
25% pro muze i Zzeny. Pro populaci bez strukturdlniho onemocnéni
srdce je vyse tohoto rizika 16 %, pro pacienty se strukturalnim one-
mocnénim srdce je toto riziko pfiblizné dvojndsobné (kolem 35 %)
(1, 2). FS je spojena s rizikem kardioembolizacni pfihody, nejcastéji ve
formé cévni mozkové piithody (CMP) (3). Ro¢ni riziko ischemického
iktu je u neantikoagulovanych pacientd starsich 65 let minimalné 4 %
v zavislosti na pfidruzenych onemocnénich (4). Dle starsich autoptickych
studif a studif s provadénym jicnovym echokardiografickym vysetfenim
(TEE) ¢asné po rozvoji CMP je u nevalvuladrni FS mistem vzniku trombu
v 91 % ousko levé siné (5).

OralInf antikoagulac¢ni terapie antagonisty vitaminu K je efek-
tivni prevenci CMP a redukuje riziko jejiho vzniku pfiblizné o dvé
tretiny (6). Velké randomizované studie porovnavajici warfarin
a nova (direktni) antikoagulancia (NOAK nebo DOAK: dabigatran,
apixaban, rivaroxaban a edoxaban) prokézaly noninferioritu téchto

preparatd v prevenci CMP a systémové embolizace v porovnani
s antagonisty vitaminu K (7).

Antikoagulacni terapie pfedstavuje riziko krvacivych komplikaci.
Ro¢ni riziko veskerych klinicky relevantnich krvacen{ pfi dlouhodobé
terapii antagonisty vitaminu K se pohybuje v rozmezi 10-17 % (8), pfi
lé¢bé DOAK pfiblizné kolem 12 % (9). Ro¢ni riziko zavaznych krvacivych
komplikaci (krvaceni do CNS, smrtelné krvéceni &i krvaceni do kritickych
organl) se dle vyse zminénych randomizovanych studif porovnavajicich
warfarin s DOAK pohybuje pfi terapii antagonisty vitaminu K od 3,09 %
do 3,61 %, pfi terapii dabigatranem ¢inilo 3,4 % (2,92 % pro redukovanou
davku), pfi terapii rivaroxabanem 3,6 %, pfi lé¢bé apixabanem 2,13%
a pfilé¢bé edoxabanem 2,75 % (1,61 % pro redukovanou davku) (7). Dle
metaanalyzy téchto studif je Cetnost pfedevsim téch nejzévaznéjsich
krvacenf pfi terapii DOAK nizsi nez pfi terapii warfarinem, jak je ale z vyse
uvedeného patrné, nejde o zanedbatelné riziko (10).

Neoptimalni adherence k farmakoterapii je dalsim dllezitym problé-
mem u pacientd uzivajicich chronicky antikoagula¢nilécbu. Dle prace
Kimmela a spolupracovnikd 36 % pacientl uzivajicich warfarin neuzije
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20% svych davek (11). Pfeilschifter se spolupracovniky neprokézal signi-
fikantni rozdil v adherenci mezi warfarinem a direktnimi antikoagulancii
(12). Nonadherence k DOAK pfitom (pro jejich kratky biologicky polocas)
je potencionadlné zatizena horsimi nasledky.

Rizikovost antikoagula¢ni terapie a problematika adherence vedla
k rozvoji technik okluze ouska levé siné (nejprve chirurgickych, posléze
perkutdnnich) coby nefarmakologického pfistupu k prevenci CMP.
Chirurgicka okluze ouska levé siné se vyviji jiz 7 desetileti. Béhem této
doby byla vyvinuta fada technik: resekce ouska s jeho sesitim, ligace ous-
ka (endokardialnimi ¢i epikardidInimi stehy), epikardialnf uzaver pomocfi
stapleru a epikardidlni ,zaklipovani“ ouska u jeho baze pomoci AtriClipu.
Prave velka rdznorodost téchto technik a jen nékolik mélo provedenych
randomizovanych studii neumoznuji dodnes jednoznacny zavér stran
chirurgické okluze ouska. Nékteré techniky (pfedevsim ligace ouska) jsou
jednoznacné neefektivni v prevenci CMP (nékteréd observac¢ni data do-
konce poukazuji na horsi progndzu pacientl po ligaci ouska ve srovnani
s ponechanim ouska in situ) (13). Na druhou stranu dle nékolika mensich
randomizovanych studif a fady observa¢nich studif je chirurgicka okluze
vhodnéjsimi technikami (resekce ¢i uzavér AtriClipem) spojena s nizsim
rizikem vyskytu kardioemboliza¢ni ptihody (14).

Ousko levé siné (anatomie, patofyziologie)

Qusko levé siné je komplexnf struktura lisici se od zbytku levé siné
svym embryologickym vyvojem, anatomickymi i patofyziologickymi
vlastnostmi. Z embryologického hlediska je ousko levé siné derivitem
primitivniho levého atria, zatimco zbytek levé siné se vyviji zembryo-
nalnf plicni zily (15, 16).

Ousko levé siné je za normalnich okolnosti mensi nez ousko siné
pravé. U pacientl s FS dosahuje dle post mortem analyz az tfikrat
vetsiho objemu nez u ostatni populace (17). U vétsiny pacient ousko
levé siné sméfuje anterosuperiornim smérem a prekryva ramus inter-
ventricularis anterior, ramus circumflexus, v. cordis magna a ¢astec¢né
vytokovy trakt pravé komory (Obr. 1). Méné &asto levé ousko sméfuje
laterdInim nebo dorzalnim smérem (18).

Na riziku vzniku trombu v ousku se podili pravdépodobné jiz jeho
anatomie. Di Biase se spolupracovniky rozdélili morfologii ouska do
zakladnich tvar@ (chicken wing, cactus, windsock, cauliflower). Tito
autofi publikovali v roce 2012 vysledky multicentrické studie sledujici
prevalencijednotlivych morfologickych typl ouska levé siné a jejich
asociaci s anamnézou ischemické CMP. Tato prace analyzujici nalezy
magnetické rezonance (MRI) nebo vypocetni tomografie (CT) u 932
pacientl ukdzala nerovnomérnou distribuci jednotlivych morfolo-
gickych typl ouska levé siné s nasledujicimi relativnimi ¢etnostmi:
,Chicken wing” 48%, ,cactus” 30%, ,windsock” 19% a ,cauliflower”
3%. Morfologicky typ ,chicken wing” byl asociovan se signifikant-
né nizsim rizikem ischemické CMP v porovnani s ostatnimi typy. Jiz
tedy morfologicka klasifikace by mohla byt pouzita ke stratifikaci rizika
kardioemboliza¢ni pfihody. Bohuzel, posouzeni morfologie ouska je
zatiZzeno vyraznou interindividualni variabilitou ze strany vysetfujiciho,
coz tuto klasifikaci ¢inf obtizné pouzitelnou v bézné klinické praxi (19).

Role ouska levé siné v hemodynamice srdecnf revoluce sestava z pa-

sivni a aktivni komponenty. Ousko zvysuje compliance siné, coz bylo
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Obr. 1. Topografie ouska levé siné

A - aorta, P — truncus pulmonalis, LAA — ousko, RIA — ramus interven-
tricularis anterior, RCx — ramus circumflexus, VCM — v. cordis magna,
M—Marshallovo ligamentum, LPV - levé plicni Zily, RPV — pravé plicni Zily

prokdzéno v animalnim experimentu (20), a pfedstavuje rezervodr béhem
systoly levé komory. Na konci enddiastoly levé komory srde¢niousko levé
siné augmentuje jeji pInéni aktivni kontrakef (15). PFi sinusovém rytmu
Ize pomocdi jicnové echokardiografie identifikovat bifazickou ejekci (na
pocétku diastoly komor a pfi systole sini), plnéni ouska (po systole sini)
a viny o nizsich rychlostech béhem systoly komor (21). U zdravych jedincl
dosahuje vytokova rychlost ouska hodnot pfes 50cm/s. PFi FS je typicky
patrny ,pilovity” charakter pritoku ouskem, rychlost plnénii vyprazdnovéani
ouska je vyrazné snizena (plnénf a vyprazdnovani ouska pfi fibrilaci sinf je
déno nasavacim efektem komory a ne aktivni kontrakcf svaloviny ouska).
U pacientl s pokrocilou remodelaci levé siné a vysokym rizikem kardio-
embolické prihody je plnici a ejekeni rychlost prlitoku vyrazné snizena (22).
Echokardiografickd subanalyza studie SPAF Il (Stroke prevention in atrial
fibrillation Ill) prokazala, Ze ejekéni rychlosti ouska levé siné pod 20 cm/s jsou
nezavislym prediktorem tromboembolického rizika (23).

Ousko levé siné hraje roli v neurohumoralni regulaci cirkulace.
Napéti stény ouska vede prostiednictvim mechanoreceptord k sekreci
natriuretickych peptidd. Kardiomyocyty se sekre¢nimi granuly jsou
lokalizovany v obou srdecnich sinich, jejich nejvétsi koncentrace je
préavé v ousku (24).

Ousko levé siné mize mit u nékterych pacientl taktéz proa-
rytmogenni efekt. MUze byt jednim ze spoustécl FS (tzv. non-PV
trigger — struktura s arytmogennim potencidlem se schopnosti ini-
ciovat a udrzovat FS sini, kterd nenf plicni Zilou) a je moznym cilem
selektivni ablace u pacientl s neparoxysmalni FS. Lze provést jak
ablaci jednotlivych fokust v ousku, tak kompletni elektrickou izolaci
(podobné jako se provadi izolace plicni Zily). Nékteré mechanické
systémy okluze (Lariat &i AtriClip) dokazi ousko nejen mechanicky
uzavfit, ale zaroven elektricky odizolovat (25). Metaanalyza 7 studif
publikovana v roce 2016 prokézala signifikantni redukci rekurence FS
nebo sifové tachykardie u pacientd, u kterych byla souc¢asti abla¢nf
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procedury elektrickd izolace ouska levé siné (26). Bohuzel v témze
roce Rillig se spolupracovniky publikovali préci, kterd dokumentuje
zvysené riziko iktu na podkladé trombdzy ouska pravé u pacientl
po elektrické izolaci ouska levé siné (27). U téchto pacientl dochazi
k Uplné absenci elektrické aktivity v ousku. Navzdory antikoagula¢ni
lécbé byl u nich ve 21 % identifikovan echokardiograficky trombus
v nekontrahujicim se ousku béhem primérného 6,5mési¢niho sle-
dovéni. Nebyla pozorovana asociace mezi ¢etnosti rekurence FS sini
nebo sifové tachykardie a rozvojem trombdézy ouska, vznik trombu
(a tedy mechanické) aktivity ouska. Ve svétle vysledkd této prace by
po elektrické izolaci ouska levé siné méla byt zvazena implantace

okludéru.

Perkutanni okluze ouska levé siné

JelikoZ, jak je vySe uvedeno, pfedstavuje ousko levé siné predilekeni
misto vzniku trombu, je jiz od 50. let 20. stoleti vénovéna pozornost
technikdm jeho uzavfeni. Tyto prvnitechniky byly provadény kardiochi-
rurgickou cestou, od 90. let se nasledné objevuji techniky katetrizacnf.

Evropskd doporuceni pro FS z roku 2016 umoznuiji zvazit perku-
tanni okluzi ouska levé siné u pacientd s kontraindikaci chronické
antikoagulacnf terapie (tfida doporuceni llb, Uroven dlkazd B) (7).
Aktualizovana doporuceni ACC/AHA/HRS pro management FS z roku
2019 téz doporucuji (ve stejné tfidé doporucenf a pfi stejné Urovni
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dlkazl) zvazit implantaci okludérd u pacientl se zvysenym rizikem
ischemické CMP a s kontraindikaci chronické antikoagulacni terapie. Je
zde téZ komentovano, Ze takto rizikovi pacienti nebyli zahrnuti v rando-
mizovanych studiich, nicmméné pfibyva dlkazl o bezpecnosti kratsich
a méné intenzivnich rezimd antitrombotické terapie po implantaci
(28). Dle AHA/ASA doporucenti z roku 2014 pro CMP a jejich prevenci
je role perkutanni okluze ouska levé siné v prevenci CMP nejistd a vy-
stupuje zde ve tfidé doporuceni lIb pfi Urovni dtikazd B (29). Relativné
nizka tfida doporucenf implantace okludéru je dana absenci velkych
randomizovanych studif srovnavajici antikoagula¢ni lé¢bu s uzédvérem
ouska. Na toto téma byly provedeny jen 2 stfedné velké studie a nékolik
prospektivnich observacnich.

Katetrizacni uzavér se provadi v celkové anestezii, hlubsi ¢i jen
mélké analgosedaci. O typu sedace vétsinou rozhoduje pouziti ultra-
zvukové zobrazovaci metody, zakrok Ize provést jak pomoci TEE (Obr. 2),
tak pomoci intrakardidlni echokardiografie (ICE). Zatimco pouziti TEE
vyzaduje celkovou anestezii (nebo alespon hlubsi analgosedaci), pfi
navigaci ICE staci jen velmi mélkd analgosedace. Pacienti podstupujicf
zakrok uzivaji bezprostfedné pred vykonem antitrombotickou terapii
v rlznorodych rezimech. Zatimco néktefi uzivaji standardni peroralni
antikoagulaci, néktefi uzivaji pouze antiagregaci a ¢ast pacientl je
pred procedurou zcela bez antitrombotické terapie. Standardni anti-
koagulace je pred zékrokem zpravidla vysazena a pfemosténa pomoci

nizkomolekularniho heparinu.

Obr. 2. Ndlez z transezofagedini echokardiografie 3 mésice po Uspésném uzdvéru ouska (vlevo okludérem Watchman, vpravo okludérem Amulet)

LS - levd siti, LK — levd komora, W — Watchman, A — Amulet
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Samotnd procedura je zahajena punkci femordini Zily. Navigace
je kromé vyse uvedené ultrazvukové taktéz skiaskopickd s moznosti
angiografie. Rada pracovist kromé toho je$té provadi vétsiné pacient(
CT srdce se zaméfenim na ousko. Pomoci transseptéini punkce (obvykle
v inferoposteriorni nebo alespon inferiorni ¢asti interatridiniho septa,
aby byla zajisténa optimalni posteroanteriornf trajektorie sheathu (30))
je zajistén pfistup do levé siné. Pfes vodic je do levé siné zaveden sheath
pro implantaci okludéru (10-14 F dle typu a velikosti). Je provedena
angiografie ouska levé siné obvykle s pouzitim pigtail katétru. Po posou-
zeni morfologie ouska a predevsim jeho site v misté pfedpokladaného
umisténi (tzv. landing zone) je pomoci angiografie a periproceduralni
echokardiografie implantovan okludér. Je zhodnocena jeho fixace
v ousku (tzv. tug test) a echokardiograficky zkontrolovéna pfitomnost
leaku. V pfipadé uspokojivé pozice okludéru je tento nasledné uvolnén
od zavadéciho instrumentaria.

Vy¢et moznych komplikaci vykonu zahrnuje spektrum stav od
benignich hematomd v tfisle po tamponujici hemoperikard. Punkce
femoralini zily maze byt komplikovéna rozvojem hematomu, pfi punkci
tepny je mozny rozvoj pseudoaneuryzmatu nebo arteriovendzni pistéle.
Dalsi moznou komplikaci cévniho pfistupu je retroperitonedini krvacent.
Transseptalni punkce a manipulace s instrumentariem v levé sini nese
riziko perforace s naslednym hemoperikardem, embolizaci vzduchu nebo
tromboembold pfedevsim do centralniho nervového systému (s rozvo-
jem periprocedurainiho iktu) nebo do koronarniho fecisté (nejcastéji prava
koronarni tepna s nasledujicim rozvojem STEMI). Samotna implantace
okludéru mUze vést k perforaci ouska s naslednym hemoperikardem,
poranéni ramus circumflexus a existuje také riziko embolizace okludéru
pfi jeho uvolnéni. Vzacné se vyskytuji odloZzené tamponujici hemope-
rikardy, které jsou dle nékterych zdrojd castéji pfitomny u pacientd se
sinusovym rytmem v ddsledku vyssi kontraktility ouska (31).

Mezi nejpouzivanégjsi okludéry ouska levé siné v soucasné dobé
patfi systém Watchman™ (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA),
Amplatzer™ Cardiac Plug a Amplatzer Amulet (St. Jude Medical-Abbot,
St Paul, MN, USA) a Lariat® (SentreHEART, Palo Alto, CA, USA), blize se
témto systémUm bude vénovat nasledujici text.

Watchman

Systém Watchman byl vyvinut v roce 2002, jde o samoexpan-
zivni nitinolovou strukturu opatfenou stabilizacnimi kotvickami na
povrchu (Obr. 3). Pilotni studie systému Watchman PROTECT AF (Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients with Atrial
Fibrillation) byla historicky prvni randomizovana studie okludéru ouska
levé siné (32). Zahrnula 707 pacientd, ktef{ byli 2: 1 randomizovani k im-
plantaci okludéru nebo ke konvencni terapii antagonistou vitaminu K.
Neceld polovina pacientt byla starsi 75 let, pfiblizné ¢tvrtina pacientd
méla anamnézu srdecniho selhanf a, co se tyka rizika kardioembolizace,
slo spise 0 méné rizikovou populaci (pfiblizné u dvou tfetin pacientd
v obou ramenech bylo CHA DS -VASc skére 1 nebo 2). Priméma doba
sledovani ¢inila 18 mésicd. Primérni cil Gc¢innosti byl definovan jako iktus,
systémova embolizace nebo kardiovaskuldrni ¢i neobjasnéné umrti.
Stran efektivity terapie studie prokazala noninferioritu okluze ouska
systémem Watchman oproti terapii antagonistou vitaminu K. Studie téz
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0br. 3. Okludér Watchman a schéma jeho implantace do ouska levé siné
(publikovdno se souhlasem spole¢nosti Boston Scientific)

prokazala trend ke zlepseni kardiovaskularnii celkové mortality v inter-
vencnim rameni. Nicméné byl také pozorovan vyssi vyskyt primarnich
bezpecnostnich cilé (zdvazné krvaceni nebo komplikace procedury)
vintervencnim rameni studie oproti kontrolni skupiné (7.4 %, resp. 4,4 %).
Z jednotlivych slozek primarniho kompozitniho bezpe¢nostniho cile
byl nej¢astéjsi rozvoj hemoperikardu (4,8 % pacientd).

Dalsi prospektivni randomizovana studie PREVAIL (Prospective
Randomized Evaluation of the Watchman LAA Closure Device in Patients
with Atrial Fibrillation vs Long-Term Warfarin Therapy) obsahovala 407
pacientl (33). Design studie byl obdobny jako v pfipadé PROTECT AF.
Z hlediska efektivity nebyla prokdzana noninferiorita intervencni terapie
pro primarni kompozitni cil (iktus, systémova embolizace nebo kardiovas-
kuldrni ¢i neobjasnéné umrti), pro sekundarni cil (iktus nebo systémova
embolizace) bylo noniferiority dosazeno. Hlavnim ddivodem, pro¢ nebyla
noninferiorita pro primarni cil dosazena, nebyla vysoka frekvence end-
pointld v intervencni vétvi, ale praktickd absence endpointd v kontrolnf
vetvi pacientd lécenych warfarinem. DUlezita data poskytla tato prace
predevsim z hlediska bezpecnosti intervencni terapie. Vyskyt bezpecnost-
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Obr. 4. Okludér Amulet a schéma jeho implantace do ouska levé siné (publikovdno se souhlasem spolecnosti St. Jude Medical-Abbot)

nich cilé ve skupiné pacientl podstoupivsich implantaci okludéru ¢inil
4,5%. Pokles cetnosti komplikaci ve srovnani se studif PROTECT AF byva
nejcasteji vysvétlovan vyssi zkusenosti operatérl a lepsimi zobrazovacimi
metodami v dobé zafazovani pacientl do studie PREVAIL.

Schéma antitrombotické terapie po implantaci okludéru bylo v obou
vyse zminénych studiich stejné: 45 dnli po implantaci warfarin, dale do 6.
mésice dudini antiagregace acetylsalicylovou kyselinou a clopidogrelem;
po 6. mésici pacienti uzivali pouze acetylsalicylat. V roce 2013 byla pub-
likovana studie ASAP (ASA Plavix Feasibility Study with Watchman Left
Atrial Appendage Closure Technology), kterd testovala pouziti okludéru
Watchman u pacientU s FS a kontraindikaci systémové antikoagulace
(pacienti s kontraindikaci k warfarinu byli zROCKET a PREVAIL vylouceni)
(34). V této prospektivni nerandomizované studii pacienti po implantaci
okludéru uzivali 6 mésicd dudlnf antiagregaci acetylsalicyldtem a clo-
pidogrelem, nasledné dlouhodobé pouze kyselinu acetylsalicylovou.
Ocekéavand ro¢niincidence ischemického iktu pro danou studijni populaci
¢inila 7.3 % (prdmermné CHA DS -VASc skére 2,8), pozorovana cetnost is-
chemického iktu ve studii ASAP byla nicnéné pouze 1,7 % (77% relativni
redukce rizika). Vysledky prokazuiji efektivitu antitrombotického rezimu
bez pouziti warfarinu bezprostredné po implantaci okludéru.

V metaanalyze studie PREVAIL a PROTECT AF nebyl stran efektivity
pozorovan béhem dalsiho 5letého sledovani signifikantni rozdil ve
vyskytu primarniho kompozitniho cile, byl ale pozorovan signifikantnf
rozdil ve prospéch intervencni terapie v Cetnosti hemoragickych iktd,
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umrti z jakékoliv pficiny, iktl se zadvaznym neurologickym reziduem
nebo zavaznych krvaceni bez asociace s intervencni procedurou (35).

Jinou velkou studif s timto typem okludéru byla studie EWOLUTION.
Ta se zamérovala predevsim na akutni Uspéch implantace a na akutni
bezpenost. Uspé&snost implantace v této studii byla nejvyssi z do-
posud zminénych (98 %), navic byla pozorovadna téZ nejnizsf ¢etnost
komplikaci v prvnich 7 dnech po implantaci (2,7 %). Vysledky stran
efektu uzavéru ouska na vyskyt kardioemboliza¢ni pfihody nebyly
autory publikovany (36).

Amplatzer Cardiac Plug a Amulet

Amplatzer Cardiac Plug a Amulet (jeho modernéjsi 2. generace) jsou
samoexpanzni systémy z nitinolu, sestavaji z proximalni diskovité ¢asti
a distalnf ¢asti. Distalni cast je opatfena stabilizacnimi hacky (Obr. 4).

Efektivita a bezpecnost systému Cardiac Plug respektive Amulet
byla testovana nékolika nonrandomizovanymi observa¢nimi studi-
emi. Asi nejcitovanéjdf je prace, kterou publikoval Tzikas se spolu-
pracovniky v roce 2015. Jde o nonrandomizovanou retrospektivnf
observacni multicentrickou studii zahrnujici 1 047 konsekutivnich
pacientl s FS (37). Ro¢ni vyskyt ikt nebo systémovych embolizaci
byl u studijni populace 2,3% (59% relativni redukce rizika oproti
predikovanym 5,62 % na zakladé CHA DS -VASC) a ro¢ni vyskyt
krvacivych komplikaci studijni populace ¢inil 2,08 % (61% relativni
redukce rizika oproti 5,34 % predikovanym na zdkladé HAS-BLED).
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Vyskyt komplikacf byl pozorovan u 4,97 % pacientd. Antitromboticka
strategie po implantaci tohoto systému je pomérné odlisna od
antitrombotické |é¢by po implantaci okludéru Watchman. Spociva
dle doporucenf vyrobce v dudlni antiagregacnf terapii 1-6 mésicud
od vykonu (v prdmeéru 3 mésice) a dale antiagrega¢ni monoterapii
nebo zadné antitrombotické [é¢bé (38). Tento rezim antitrombotické
terapie po implantaci okludéru Amulet je pouzivan ve vétsiné center.
Existujf dlikazy o absenci vyssiho rizika kardioembolizace pfi redukce
dudlni antiagregacni terapie po implantaci na 6 tydnu ¢i dokonce
pouze pfi monoterapii kyselinou acetylsalicylovou (39, 40).
Aktudlné probiha randomizovana studie s ndzvem Amulet IDE s cilem
prokézat noninferioritu Amplatzerova okludéru oproti systému Watchman.

Lariat

Systém Lariat umoznuje ligaci ouska levé siné s vyuzitim kom-
binovaného endokadridlniho i epikardidlniho pfistupu. Po zajistént
transseptélniho a perikardidiniho pfistupu je endovazalné do ouska
zaveden vodic¢ na konci opatfeny balénem a magnetem. Ostium ous-
ka je okludovéno baldonem, pomoci magnetu je endovazaini systém
pfipojen k vodici v perikardidlnim vaku. Nasledné je na ostium ouska
levé siné nalozena epikardialni cestou sutura (pouze ta je ponechana
in situ, ostatni instrumentarium je extrahovano).

Efektivita a bezpecnost systému byla sledovana v nékolika obser-
vacnich studiich s relativné malymi populacemi pacientd. Srivastava se
spolupracovniky v roce 2015 analyzoval do té doby publikované prace
se soubory nad 10 pacientl (41). Uspésnost procedury dosahovala
94 %, dobry efekt (leak do 5mm) pretrvéval béhem sledovani u 98 %
pacientd, ¢etnost akutnich komplikaci dosahovala 14,7 % (7,5 % hemo-
perikard) a ¢etnost komplikaci béhem dlouhodobého sledovani ¢inila
99 %. Antitrombotické reZimy po procedufe jsou napfic analyzovanymi
pracemi individualizovany, zde nepanuje jasny konsenzus.

NaloZenf sutury a jeji dotazeni vede ve vétsiné pfipadd k akutni
redukci elektrickych signéll registrovanych uvnitt levého ouska a k eli-
minaci propagace elektrického vzruchu na zbytek levé siné pfi stimulaci
z ouska (42). Existuji dlikazy o redukci z&téze fibrilace sini u pacientl po
ligaci ouska systémem Lariat (43).

Dalsi v soucasné dobé dostupné perkutanni okludéry

Kromé okludérd Watchman a Amulet bylo v posledni vyvinuto
nékolik dalsich systém urcenych k uzavéru ouska levé siné. Patii k nim
WaveCrest Left Atrial Appendsge Occlusion System (Coherex Medical,
Salt Lake City, UT, USA), dale LAmbre LAA Closure system (Lifetech
Scientific, Shenzhen, Cina) a Occlutech LAA occluder (Occlutech,
Helsingborg, Svédsko). Viechny 3 jiz taktéz obdrzely CE-mark k moz-
nému klinickému pouziti v EU. Redlné klinické zkusenosti s témito
novymi typy okludérl jsou oviem velmi omezené, zejména ve srovnan{
s dominantné pouzivanymi okludéry Watchman a Amulet.

Soucasné probihajici studie

V poslednich 2 letech bylo zahajeno nékolik randomizovanych
multicentrickych prospektivnich studif a observacnich prospektivnich
registrd. Nize uvadime nejdilezit&jsi z nich.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(6): e3-e9 /

Recentné byl dokoncen ndbér pacientl v prospektivni randomizova-
né multicentrické studii PRAGUE-17 probihajici v Ceské republice. Studie
sanamnézou zavazného krvaceni k perkutdnni okluzi ouska levé siné nebo
k terapii DOAK. Dalsi dlezitou praci patii svédska randomizovana studie
,Prevention of Stroke by Left Atrial Appendage Closure in Atrial Fibrillation
Patients After Intracerebral Hemorrhage: A Multicenter Randomized Clinical
Trial” zahdjend v roce 2017. Cilovou populaci jsou pacienti s fibrilaci sinf
a anamnézou intrakranidlniho krvacen, kteff jsou randomizovani ke katet-
riza¢nimu uzavéru ouska ¢i ,best medical care”. Dalsf podstatnou studif je
ddanska studie OCCLUSION-AF zahdjend v roce 2018. Pacienti s fibrilaci sinf
a anamnézou ischemické CMP ¢i tranzitorni ischemické ataky jsou v této
studii randomizovani ke katetrizacnimu uzavéru ousdka ¢i lé¢bé DOAK.
Velmi ddlezitou studif je americkd studie ASAP-TOQ; pacienti s fibrilaci sin
kontraindikovani & nevhodni k antikoagulacni terapii jsou randomizovani
ke katetriza¢nimu uzavéru nebo k antiagregacni lé¢bé jednim Iékem ci
7adné antitrombotické 1é¢bé. Posledni z vybranych dilezitych studif je
multicentricka némecka studie CLOSURE-AF. Je ur¢ena pro pacienty s FS
sindikaci k antikoagulaci, kteff jsou nasledné randomizovani k LAAO i
lé¢bé antikoagulaci (DOAK ¢i Warfarin).

Prakticka doporuceni - koho referovat
ke katetrizacni okluzi ouska

V souladu s aktudlnimi doporucenimi ESC a HRS je implantace okludéru
ouska levé siné ur¢ena pro pacienty se zvysenym rizikem ischemické CMP
(napt. pacienti jiz po prodeélaném ischemickém iktu), u kterych je kontra-
indikovana chronicka antikoagulacni terapie (nejcastéji pro anamnézu
zavazného krvaceni). Pacient indikovany k této lécebné modalité by mél
tolerovat kratkodobou antikoagulaci nebo dudlni antiagregacni terapii
nasledujici po implantaci okludéru. Indikace okluze ouska levé siné coby
prosta alternativa antikoagulacni terapie u pacientd bez kontraindikace této
lé¢by nenf v soucasné dobé ve vétsiné center uznavana, i kdyz prave pro
tuto indikaci méme ze studif PROTECT a PREVAIL nejvice dikaz(, a v této
indikaci je taktéZ uznavana americkou FDA.

Zaver

Perkutanni okluze ouska levé siné pfedstavuje alternativu systémové
antikoagulace v prevenci CMP nebo systémové embolizace predeviim
u pacientl s fibrilaci sini netolerujicich chronickou antikoagula¢ni terapii.
Nékolik otdzek zUstdva nicméné stale nezodpovézeno. Randomizované
studie byly provedeny pouze u systému Watchman, a nebyli v nich zahrmuti
pacienti s absolutni kontraindikacf antikoagulacni terapie, coz je ze soucas-
ného klinického pohledu vyznamna populace nemocnych indikovanych
k implantaci okludéru. Tento fakt vede k jisté zdrzenlivosti aktudlnich
doporucenf stran perkutanni okluze oudka levé siné. Nepanuje téz zcela
jednoznacny konsenzus stran optimalniho antitrombotického reZzimu po
implantaci okludéru. Kontrolni ramena studii dosud predstavovali pacienti
uzivajicf antagonisty vitaminu K, proto v sou¢asné dobé probihajf rando-
mizované studie porovnavajici t¢innost okludért ouska levé siné s DOAK.

Podporeno vyzkumnym grantem Agentury pro zdravotnicky vyzkum
(AZV) ¢islo 15-29565A ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

LITERATURA

1. Lloyd-Jones DM, Wang TJ, Leip EP, et al. Lifetime Risk for Development of Atrial Fibrilla-
tion. Circulation 2004; 110: 1042-1046.

2. Staerk L, Wang B, Preis SR, et al. Lifetime risk of atrial fibrillation according to optimal,
borderline, or elevated levels of risk factors: cohort study based on longitudinal data
from the Framingham Heart Study. BMJ 2018; k1453. https://doi.org/10.1136/bmj.k1453
3. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stro-
ke: the Framingham Study. Stroke 1991; 22: 983-988.

4. Libby P, Braunwald E. Braunwald's heart disease: A textbook of cardiovascular medici-
ne (8th ed.). Philadelphia, Pa 2008, Edinburgh: Saunders Elsevier

5.Blackshear JL, Odell JA. Appendage obliteration to reduce stroke in cardiac surgical pa-
tients with atrial fibrillation. The Annals of Thoracic Surgery 1996; 61: 755-759.

6. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent
Stroke in Patients Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation. Annals of Internal Medi-
cine 2007; 146: 857.

7. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2016 ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. European Heart Journal 2016;
37:2893-2962.

8. Rubboli A. Incidence, clinical impact and risk of bleeding during oral anticoagulation
therapy. World Journal of Cardiology 2011; 3: 351.

9. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial
Fibrillation. New England Journal of Medicine 2011; 365: 883-891.

10. Hicks T, Stewart F, Eisinga A. NOACs versus warfarin for stroke prevention in patients
with AF: a systematic review and meta-analysis. Open Heart 2016; 3: €000279.

11. Kimmel SE. The Influence of Patient Adherence on Anticoagulation Control With War-
farin. Archives of Internal Medicine 2007; 167: 229.

12. Pfeilschifter LS, Hohmann C, Niemann D, et al. Adherence to oral anticoagulant thera-
py in secondary stroke prevention dash; impact of the novel oral anticoagulants. Patient
Preference and Adherence 2015; 1695. https://doi.org/10.2147/ppa.s88994

13. Katz ES, Tsiamtsiouris T, Applebaum RM, et al. Surgical left atrial appendage ligation is
frequently incomplete: a transesophageal echocardiographic study. Journal of the Ame-
rican College of Cardiology 2000; 36: 468-471.

14. Friedman DJ, Piccini JP, Wang T, et al. Association Between Left Atrial Appendage Oc-
clusion and Readmission for Thromboembolism Among Patients With Atrial Fibrillation
Undergoing Concomitant Cardiac Surgery. JAMA 2018; 319: 365.

15.Regazzoli D, Ancona F, Trevisi N, et al. Left Atrial Appendage: Physiology, Pathology, and
Role as a Therapeutic Target. BioMed Research International 2015; 2015: 1-13.

16. Sadler TW, Langman J. Langman’s medical embryology (12th ed.). Philadelphia: Wol-
ters Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins 2012.

17.Ho SY, Cabrera JA, Sanchez-Quintana D. Left Atrial Anatomy Revisited. Circulation: Arr-
hythmia and Electrophysiology 2012; 5: 220-228.

18. Beigel R, Wunderlich NC, Ho SY, et al. The Left Atrial Appendage: Anatomy, Function,
and Noninvasive Evaluation. JACC: Cardiovascular Imaging 2014; 7: 1251-1265.

19. DiBiase L, Santangeli P, Anselmino M, et al. Does the Left Atrial Appendage Morpholo-
gy Correlate With the Risk of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation? Journal of the Ame-
rican College of Cardiology 2012; 60: 531-538.

20. Hoit BD, Shao Y, Tsai LM, et al. Altered left atrial compliance after atrial appendectomy.
Influence on left atrial and ventricular filling. Circ Res 1993; 72: 167-175.

21. Bansal M, Kasliwal RR. Echocardiography for left atrial appendage structure and fun-
ction. Indian Heart Journal 2012; 64: 469-475.

22. Garcia-fernandez MA, Torrecilla EG, San romén D et al. Left atrial appendage Do-
ppler flow patterns: implications on thrombus formation. Am Heart J 1992; 124: 955-961.
23. Transesophageal echocardiographic correlates of thromboembolism in high-risk pa-
tients with nonvalvular atrial fibrillation. The Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investi-
gators Committee on Echocardiography. Ann Intern Med 1998; 128: 639-647.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E9

Perkutanni okluze ouska levé siné

24. Chapeau C, Gutkowska J, Schiller PW, et al. Localization of immunoreactive synthe-
tic atrial natriuretic factor (ANF) in the heart of various animal species. J Histochem Cy-
tochem 1985; 33: 541-550.

25. Calkins H, Hindricks G, Cappato R, et al. 2017 HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE ex-
pert consensus statement on catheter and surgical ablation of atrial fibrillation. Heart
Rhythm 2017; 14: e275-e444.

26. Friedman DJ, Black-Maier EW, Barnett AS, et al. Left Atrial Appendage Electrical Isolation
for Treatment of Recurrent Atrial Fibrillation. JACC: Clinical Electrophysiology 2018;4: 112-120.
27.Rillig A, Tilz RR, Lin T, et al. Unexpectedly High Incidence of Stroke and Left Atrial Ap-
pendage Thrombus Formation After Electrical Isolation of the Left Atrial Appendage for
the Treatment of Atrial Tachyarrhythmias. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology
2016; 9: https://doi.org/10.1161/circep.115.003461

28. January CT, Wann LS, Calkins H, et al. 2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014
AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation. Circula-
tion 2019; https://doi.org/10.1161/cir.0000000000000665

29.Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the Prevention of Stroke in Pa-
tients With Stroke and Transient Ischemic Attack. Stroke 2014; 45: 2160-2236.

30. Alkhouli M, Rihal CS, Holmes jr. DR. Transseptal Techniques for Emerging Structural He-
art Interventions. JACC: Cardiovascular Interventions 2016; 9: 2465-2480.

31. Perrotta L, Bordignon S, Dugo D, et al. Complications From Left Atrial Appendage Ex-
clusion Devices. Journal of atrial fibrillation 2014; 7: 1034.

32. Holmes DR, Reddy VY, Turi ZG, et al. Percutaneous closure of the left atrial appendage
versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a ran-
domised non-inferiority trial. The Lancet 2009; 374: 534-542.

33. Holmes jr. DR, Kar S, Price MJ, et al. Prospective Randomized Evaluation of the Wat-
chman Left Atrial Appendage Closure Device in Patients With Atrial Fibrillation Versus Lon-
g-Term Warfarin Therapy. Journal of the American College of Cardiology 2014; 64: 1-12.
34. Reddy VY, Mobius-Winkler S, Miller MA, et al. Left Atrial Appendage Closure With the
Watchman Device in Patients With a Contraindication for Oral Anticoagulation. Journal
of the American College of Cardiology 2013; 61: 2551-2556.

35. Reddy VY, Doshi SK, Kar S, et al. 5-Year Outcomes After Left Atrial Appendage Closure.
Journal of the American College of Cardiology 2017; 70: 2964-2975.

36.Boersma LVA, Schmidt B, Betts TR, et al. Implant success and safety of left atrial appen-
dage closure with the WATCHMAN device: peri-procedural outcomes from the EWOLU-
TION registry. European Heart Journal 2016; 37: 2465-2474.

37. Tzikas A, Shakir S, Gafoor S, et al. Left atrial appendage occlusion for stroke preventi-
on in atrial fibrillation: multicentre experience with the AMPLATZER Cardiac Plug. Euroln-
tervention 2016; 11: 1170-1179.

38. Tzikas A. Left Atrial Appendage Occlusion with Amplatzer Cardiac Plug and Am-
platzer Amulet: a Clinical Trials Update. Journal of Atrial Fibrillation 2017; 10: https://doi.
0rg/10.4022/jafib.1651

39. Korsholm K, Nielsen K, Jensen J, et al. Transcatheter left atrial appendage occlusion
in patients with atrial fibrillation and a high bleeding risk using aspirin alone for post-im-
plant antithrombotic therapy. Eurolntervention 2017; 12: 2075-2082.

40. Weise FK, Bordignon S, Perrotta L, et al. Short-term dual antiplatelet therapy after interventi-
onal left atrial appendage closure with different devices. Eurolntervention 2018; 13: 2138-2146.
41. Srivastava MC, See VY, Dawood MY, et al. A review of the LARIAT device: insights from
the cumulative clinical experience. SpringerPlus 2015; 4: https://doi.org/10.1186/540064-
015-1289-8

42.Han FT, Bartus K, Lakkireddy D, et al. The effects of LAA ligation on LAA electrical ac-
tivity. Heart Rhythm 2014; 11: 864-870.

43. Afzal MR, Kanmanthareddy A, Earnest M, et al. Impact of left atrial appendage exclu-
sion using an epicardial ligation system (LARIAT) on atrial fibrillation burden in patients
with cardiac implantable electronic devices. Heart Rhythm 2015; 12: 52-59.

/ Vnit Lék 2020; 66(6): e3-e9 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E10 | PREHLEDOVE CLANKY
Soucasné postaven( dietnich opatfeni u pacient(i s pokrocilym stupném chronického onemocnéniledvin

Soucasneé postaveni dietnich opatreni
u pacientu s pokrocilym stupném
chronického onemocnéni ledvin

Anna Marsakova, Karolina Kratka, Petra Bachronova, Ivan Rychlik
. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

U pacientt s pokrocilym stupném chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease - CKD) mohou vhodné zvolena
a vcasné zahdjena dietni opatieni, jako doplnék k medikamentoézni terapii, zpomalit progresi onemocnéni a oddalit tak
nutnost dialyzacni 1écby. Podle dosavadnich vysledkt ma sv(ij velky vyznam predevsim nizkobilkovinnd dieta, o jejimz
efektu rozhoduje zejména vcasné zahajeni a spoluprace pacient(i. Samotnou nizkobilkovinnou dietu je vhodné doplrovat
o ketoanaloga esencialnich aminokyselin, ktera pfispivaji k zachovani dobrého nutri¢niho stavu pacientli a maji rovnéz svuj
vyznam i v problematice kalciumfosfatového metabolismu. Dle stupné pokrocilosti CKD se ale nesmi zapominat ani na te-
kutinovou bilanci a omezeni pfijmu soli a fosforu v potravé, které mohou mit rovnéz negativni vliv na pribéh onemocnéni.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin, ketoanaloga, nizkobilkovinnd dieta, tekutinova a mineralova bilance.

Current status of dietary measures in patients with advanced-stage chronic renal failure

For patients with advanced chronic kidney disease (CKD) appropriately chosen and timely initiated dietary measures, as a com-
plement to drug therapy, may slow the progression of the disease and delay the need for dialysis treatment. According to the
results, dietary protein restriction may play a very important in management of such a patient. The effect of low protein diet is
given by the early initiation and well cooperation of patients. The low protein diet with supplementation of ketoanalogues of
amino acids is an attractive intervention to help maintain good nutritional status of patients and also have a positive role in calcium
phosphate metabolism. Depending on the level of CKD’s progression it should not be forgotten either the fluid balance and the
limitation of the intake of salt and phosphorus in the diet which may also have an unfortunate effect on the course of the disease.

Key words: fluid and mineral balance, chronic kidney disease, ketoanalogue, low protein diet.

Uvod

Dietni opatfeni u pacientd s onemocnénim ledvin hrajf vyznamnou
roli, nebot mohou zpomalit progresi onemocnént, a tim oddalit zahajenf
dialyzacnilécby a soucasné u jiz dialyzovanych pacientd majf pozitivni
vliv na celkovy stav organismu.

Dietni rezim u pacientd se snizenou renalni funkci se fidi dle toho,
zda se jedna o pacienty v predialyzacni pédi, pacienty v programu peri-
tonedIni dialyzy ¢i jiz chronicky hemodialyzované pacienty a nésledujici
text se soustfedi na problematiku u pacientl s pokrocilym stupném
CKD v predialyzacni péci.

U veskerych dietnich opatfenf se musi postupovat vzdy pfisné indi-
vidudlng, tedy s ohledem na stupen poskozeni rendini funkce a na dalsi

komorbidity pacienta, protoze pribéh onemocnéni se mize vyvijet
a je tedy nésledné potfeba dietni opatfen{ upravovat.

V nasledujicim textu poddvéame souhrnny pohled na dietologic-
kou problematiku u pacientd s pokrocilym stupném CKD z pohledu
jednotlivych polozek diety.

Bilkoviny v dieté

U pacientl v predialyzacni péci hraje vyznamnou roli na zpomalenf
progrese poskozeniledvin nizkobilkovinna dieta (low protein diet - LPD).
Efekt odloZzeného nastupu dialyza¢ni Iécby diky omezenému pifjmu
proteind byl potvrzen metaanalyzou 10 studif, kdy redukce pfijmu
protein( u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin snizila vyskyt
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Obr. 1. Upravend mira preziti bez pfihod u pacient’ KD nebo LPD.
Pravdépodobnost dosaZeni koncového bodu byla ve skupiné KD jesté niZsi,
kdyz byl upraven pro dalsi vyznamné prediktory vysledku v Cox modelu
proporciondlnich rizik (upraveno dle (9))
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KD - ketoanalogue-supplemented vegetarian very low-protein diet, LPD — con-
ventional low-protein diet

rendlni smrti 0 32% ve srovnani s vyssim nebo nerestrihovanym pfi-
jmem proteind. Hlavnim cilem je poskytnuti tzv. ,funkéniho odpocinku”
zbyvajicim nefrontm (1).

Pfi nadmeérném privodu bilkovin potravou totiz u pacientl s po-
skozenim rendini funkce dochazi vlivem zvysené hladiny dusikatych
katabolitd ke zvyseni glomeruldrni filtrace a tim k ndsledné hyperfil-
traci, resp. pretizeni zbyvajicich nefrond. Patofyziologické mechanismy
glomeruldrni hyperfiltrace, které se mohou v zavislosti na zékladnim
onemocnéni lisit, nejsou zatim dobfe prozkoumany. Glomerularn{
hyperfiltrace m0ze byt zplsobena bud vazodilataci aferentnf arterioly —
toto je vidét napf. u pacientt s diabetem a za fyziologickych podminek

napt. v téhotenstvi, nebo po jidle s vysokym obsahem bilkovin. Nebo
v dlsledku aktivace systému renin-angiotenzin- aldosteron, coz vede
ke glomerularni hypertenzi. Glomerularni hypertrofie a zvyseny glome-
ruldrni tlak mohou byt jak pficinou, tak nasledkem poskozenf ledvin (2).

Diky nizkému pfisunu bilkovin ve stravé tudiz ndsledné dochazi k lep-
sfimu vyuzitf dusfkatych sloucenin, kde je mensf &ast vylucovana a vétsi je
naopak vyuzita v resyntéze proteind, a tim je tedy i snizen pomér mezi
syntézou a katabolismem. Je potreba zd{raznit, ze pfi tézké restrikci pro-
tein naopak dochdzl po urcité dobé k naruseni koncentracni schopnosti
ledvin a soucasné pacientdim hrozi proteinoenergetickd malnutrice se
viemi negativnimi disledky.

Bilkoviny patfi spolecné s tuky a sacharidy k hlavnim Zivinam. Jejich
tvorba je zavisld vyhradné na jejich pfijmu potravou a v dobfe sestavéné
stravé u zdravého ¢loveka tvoff asi 10-15% energie, kdy doporuceny
denni pfijem se pohybuje kolem 0,8-0,9g bilkovin/kg télesné vahy
(body weight — BW)/den (3).

Bilkoviny mUzeme rozdélit na zivocisné a rostlinné, kdy zivocisné
bilkoviny predstavuji vysokou biologickou hodnotu se zastoupenim
vysokého procenta esencidlnich aminokyselin a v zavislosti na celkovém
dennim prijmu proteind by méli u zdravého ¢lovéka tvofit asi 50-70 %
z celkového zastoupenf bilkovin — v takovém pfipadé se jedna o diety
selektivni. Oproti tomu diety s obsahem rostlinnych bilkovin, tzv. ne-
selektivni diety, jsou ve formé méné kvalitnfho proteinu s nizkym zastou-
penim esencidlnich aminokyselin a s pomeérné vysokym zastoupenim
neesenciadlnich aminokyselin. Udava se, Ze jsou Iépe tolerovany, jsou
pestrejsi, ale prijem bilkovin celkové musi byt vyssi (asi 0,8 g/kg BW/den)
a nebo pfi pfjmu 0,5 g/kg BW/den je vhodné tyto doplriovat ketoana-
logy esencidlnich aminokyselin, protoze i za fyziologickych podminek
probiha v organismu urcity stupef metabolické degradace bilkovin
(0,6-0,8 g/kg BW/den). Nelze opominout, Ze naroky na pfivod bilkovin
ovliviiuje i fada faktord v podobé stravitelnosti potravin, metabolického
a klinického stavu pacienta, véku ¢i farmakoterapie apod. (3-7).

Nizkobilkovinna dieta ma dale jesté sva déleni, kdy rozliSujeme sa-
motnou nizkobilkovinnou dietu (LPD - low protein diet) s doporu¢enym

Tab. 1. SloZeni diet u nemocnych s CKD doplnéné ketoanalogy esencidinich aminokyselin (upraveno podle (16))

Dieta pfi sérovém kreatininu

Slozky 150-250 umol/I

250-400 pmol/I

400-600 pmol/I

Pfijem bilkovin* 0,8 g bilkoviny/kg/den (50 % bilkoviny

s vysokou biologickou hodnotou)

0,6 g bilkoviny/kg/den
(70% vysoce kvalitniho proteinu)

0,6 g bilkoviny/kg/den
(70% vysoce kvalitniho proteinu)

Energie 140-150kJ/kg/den 150kJ/kg/den 150-160kJ/kg/den
Prijem fosfata 1-1,2g/den (33-40mmol) do 0,8g/den (do 27 mmol) do 0,8g/den (do 27 mmol)
Pfijem Ca s ohledem na aktudlni hladiny 0,5-1g Ca/den, dle aktuélnich kalcemii 1-1,5g Ca/den (v¢etné Ca v ketoanalozich),
dle aktudIni kalcemie
Pfijem Na volny, omezujeme pouze 80-100mmol Na/den 80-100mmol Na/den;
pfi otocich a hypertenzi v zavislosti na natriové bilanci
Pfijem K <80mmol K/den 55-65mmol K/den 40-50 mmol K/den; dle aktuaini kalemie

a hodnot exkrece K

Pfijem tekutin volny dle diurézy

dle vodni a elektrolytové bilance

volné dle bilance

Ketoanaloga
esencialnich
aminokyselin

v davce kolem 0,1 g/kg/den
(event. nizkobilkovinné nizkofosfatové
energetické suplementy)

v davce kolem 0,1 g/kg/den
(event. nizkobilkovinné nizkofosfatové
energetické suplementy)

Ca - kalcium; K - kalium,; Na — natrium
*Mnozstvi piijimaného proteinu se zvysuje o hodnotu piitomné proteinurie
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dennim pfijmem bilkovin 0,6 g bilkoviny/kg/den a tzv. dietu s velmi
nizkym obsahem bilkovin (VLPD - very low protein diet), tj. 0,3-04g
bilkovin/kg BW/den (3).

PYi zadvaznych metabolickych poruchach vyzivy, nebo pokud nelze
dosdhnout deklarovaného energetického mnozstvi, Ize dietu suple-
mentovat ketoanalogy ¢i hydroxyanalogy esencidlnich aminokyselin.

Ketoanaloga obsahujf kromé esencidlnich aminokyselin lysinu,
treoninu, histidinu, tyrosinu, tryptofanu i a-ketoanaloga, resp. a-hyd-
roxyanaloga esencidlnich aminokyselin: ketoleucin, ketofenylalanin,
ketovalin a hydroxymetionin ve formé kalciovych soli. Tyto slouce-
niny jsou v organismu enzymaticky transaminovany na odpovida-
jicf L-aminokyseliny za souc¢asného odbourdvani dusiku mocoviny.
Ketoanaloga umoznuji spolecné s nizkobilkovinnou dietou pfivod
esencialnich aminokyselin bez pfivodu dusiku, reutilizaci dusikovych
katabolitl, proteinoanabolismus pfi soucasném poklesu sérové mo-
Coviny, zlepSeni dusikové bilance, pokles sérového kalia, magnezia
a fosforu (3).

Kontraindikovany jsou pfedevsim u hyperkalcemie, v pfipadé téz-
ké jaternf Iéze, pfi uremické gastrointestindlni symptomatologii a pro
nedostatek informaci neni doporuc¢ené podavani v téhotenstvi (6, 7).

Lécba LPD nebo VLPD s doplnénim ketoanalog je mozna az do
predialyzacni faze CKD, nicnéné kontraindikaci pro terapii s nizkobilko-
vinnou dietou je rozvoj uremickych komplikaci, déle stavy s pokrocilou
retenci tekutin a elektrolytd a nedostate¢na compliance k [é¢bé. Efekt
lé¢by je dan hlavné aktivni spolupraci pacientd, kteff jsou k lé¢bé
motivovani predevsim zlepsenim metabolického stavu a oddalenim
terminalniho stadia selhani ledvin (3-7).

Nizkoproteinova dieta doplnéna o ketoanaloga muze zpomalit
pokles rendlnich funkci s oddalenim dialyza¢ni 1é¢by bez negativniho
dopadu na nutri¢ni stav pacientl. Vysledky randomizované kontrolni
studie zamérfené na rychlost progrese CKD odhalily o 57 % pomalejsi
pokles rendlnich funkci u LPD suplementované ketoanalogy v porovnani
s konven¢ni stravou s nizkym obsahem bilkovin a oddéleni zahdjeni
dialyzacni lé¢by bylo téméF 1 rok, coz mélo zésadni vliv na kvalitu Zivota
pacienta a na vydaje na zdravotni péci (8, 9).

Tuky v dieté

U pacientl s poklesem glomeruldrni filtrace (GFR) pod 0,9 ml/s je
pozorovana tzv. uremicka dyslipidemie — nejcastgji se jednd o hyper-
triglyceridemii, ale sou¢asné muze byt zvysena i koncentrace VLDL,
IDLi LDL &astic (10).

Pti zahajeni nizkobilkovinné diety se ale paradoxné kvali pokryti
spotfeby kompenzatorné zvysuje pfijem sacharidd a tukd, a jak je
znamo, hyperlipidemie zvysuije riziko kardiovaskuldrnich komplikacf (11).

| zde by lé¢ba méla byt korigovana v prvni fadé zménou Zivotniho
stylu se zvysenim télesné aktivity a dosazenim optimalni hmotnosti
s BMI 20-25 kg/m?, dale dietnim omezenim ve smyslu omezeni pfede-
v8im zivocisnych tukd s nasycenymi mastnymi kyselinami o dlouhém
fetézci. Denni davka tukd by neméla prekrocit 1,0g/kg/den. | v tomto
pfipadé je vhodné doplinéni diety o ketoanaloga, nebot dle studii niz-
kobilkovinna dieta s doplnénim o ketoanaloga vedla ke snizenf hladiny
triacylglycerol a cholesterolu (3, 10).
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Sacharidy
Kontrola glykemie je pfedevsim u pacientl s diabetem stézejni,
nebot nedostate¢né kompenzované onemocnéni vede k rozvoji mik-

rovaskularnich komplikaci s naslednou progresi mikroalbuminurie (3, 12).

Tekutinova bilance

Pacienti s chronickym postizenim ledvin mohu byt na jedné strané
ohrozeni jak retenci tekutin, tak na strané druhé naopak dehydrataci.
Hypervolemie se mlze projevit jak akceleraci krevniho tlaku, tak i srdec¢-
nim selhdnim. Naopak dehydratace vede k dalSimu sniZeni rezidudInf
glomeruldrni filtrace a projevuje se vzestupem sérového kreatininu
a urey. DUle7ité je tedy monitorace bilance natria a pfi vyrovnaném
sodikovém obratu a stabilnf hmotnosti je doporuceny dennf pfijem
5,8-8,2g kuchynské soli. V pfipadé retence tekutin je jiz nutné zahdjit
terapii diuretikem (3).

Mineraly a acidobazicka rovnovaha

V pfipadé rendiniho postizeni jsou pacienti ohrozeni pfedevsim
rozvojem hyperkalemie, kterd mUze byt zapfic¢inéna jak chronickou
medikaci, tak i zvysenym prisunem potravin s obsahem drasliku (susené
ovoce, peckoviny, banany atd.). Naopak pfi zvysenych extrarenalnich
ztratach nebo v polyurické fazi dochézi k rozvoji hypokalemie. Pokud
je zahdjena nizkobilkovinnd dieta, pfijem kalia se pohybuje okolo 40—
60 mmol/den (3).

| pfi ovlivnéni metabolismu drasliku je tfeba dbat na Upravu vnitf-
niho prostredi, pfedevsim se vyvarovat metabolické acidézy, kterd je
dalsim moznym faktorem zpUsobujici hyperkalemii (3).

V dUsledku metabolické acidézy je zvysena aktivita proteolytickych
enzymd a nasledné tedy zavazny katabolismus, kdy vlivem nadmérné
degradace proteint dochazi k dalsi zatézi zbyvajicich nefrond. V dUsled-
ku toho jsou pacienti s chronickym postizenim ledvin ohroZeni mimo
jiné i rendlni osteopatii s narusenim kalciofosfatového metabolismu.
V téchto pfipadech je nutna suplementace kalcia a v t&Zsich pfipadech
i vitaminu D. | zde hrajf pozitivni roli ketoanaloga esencidinich aminoky-
selin. Soucasné se snazime o snizeni pifjmu fosfatd v potravé, ktery je ve
zvyseném mnozstvi obsazen predevsim v tavenych syrech, mlécnych
vyrobcich, ofiskach atd. V pfipadé nedostatecné kompenzace dietou
je nutné zahdjeni terapie vazaci fosfatd (3, 13-15).

Vitaminy

V pfipadech deficitu ¢i zvysené metabolické potreby k dietdm
pfiddvame pfedevsim vitamin C v mnozstvi 50-100 mg, dale 50 mg
pyridoxinu a 10 mg kyseliny listové. Vyjimecné mohou byt poda-
vany vitaminy A a E, ale jejich hladiny byvaji pfi chronické rendini
insuficienci zvysené. Vitamin D je indikovan v tézsich pfipadech
poruch kalciofosfatového metabolismu, jako prevence rozvoje

rendini osteopatie (3, 14, 15).
Zaver
Mezi obecné charakteristiky nutri¢ni terapie u pacientl s pokro-

¢ilym onemocnénim ledvin patff restrikce proteind, snizenf fosforu

a soli, avsak soucasné pfiméfeny pffjem energie. Je nutné ale zdlraz-
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nit, Ze na progresi onemocnéni ma vliv dlouhodobd konzervativn{
lé¢ba zahdjena jiz v ¢asnych stadiich rendini insuficience, tedy jiz
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Dysfunkcny dialyzacny cievny pristup
a jeho endovaskularna liecba

Martin Vorcak', Kamil Zelenak’, Jan Sykora', Alena Jezikova?, Marian Mokan?
'Radiologicka klinika JLF UK a UN Martin, Slovenska republika
2] interna klinika JLF UK a UN Martin, Slovenska republika

Hemodialyzovani pacienti so zlyhanymi oblickami su odkazani na fungujuci cievny pristup — najcastejsie arterio-venéznu
fistulu (AVF). Jej Zivotnost je ohrozena vznikom stendz, ktoré je potrebné riesit pred vznikom trombdzy. Primarnou lie¢bou
vacsiny stendz je angioplastika, ktora predlzuje jej zivotnost. Vysoky technicky Uspech je dosiahnuty pomocou vysokotla-
kych balénikov a balénikov s ¢epielkami. Z hladiska dlhodobej priechodnosti je potrebné angioplastiku ¢asto opakovat.
Primarnu priechodnost zvysuju baldniky uvoliiujuce cytostatikum. Stenty a stentgrafty sa v oblasti AVF pouzivaju zriedka
u inoperabilnych pacientov a vo vybranych lokalitadch. Rozvoj technik umoznil endovaskuldrnu liecbu trombdzy fistuly, po
ktorej zaroven nasleduje angioplastika pric¢innej stenotickej l1ézie. Endovaskularne oklizne techniky AVF su alternativou
chirurgie u inoperabilnych pacientov. U pacientov so zachovanou funkciou obli¢iek alebo s alergiou je mozné intervenciu
navigovat bez pouzitia jodovej kontrastnej latky, a to pod ultrazvukovou kontrolou pripadne pouzitim oxidu uhlicitého.

Klucové slova: angioplastika, centralna vendzna stendza, dialyza, endovaskularna liecba, stendza arterio-vendznej fistuly.

Hemodialysis vascular access dysfunction and its endovascular treatment

Hemodialysed patients with end stage renal disease are reliant to proper function of vascular access — mostly arterio-venous
fistula (AVF). AVF patency is jeopardized by stenosis formation, which needs to be treated before thrombosis. Angioplasty is
primarily indicated and prolongs vascular access patency. High pressure balloons and cutting balloons aid to high technical
success rate. Angioplasty needs to be repeated in order to maintain long term patency. Drug-eluting balloons prolong long
term patency. Stents and stentgrafts are seldom used in inoperable patients and in selected locations. Technical advances
allowed endovascular treatment in AVF thrombosis followed by angioplasty of culprit lesion. Vascular access endovascular
occlusion is alternative for surgery in inoperable patients. In patients with residual renal function or iodine allergy, intervention
could be ultrasound guided or carbon dioxide could be used without the need of iodine contrast.

Key words: angioplasty, arterio-venous fistula stenosis, central venous stenosis, endovascular treatment, hemodialysis.

Uvod

Chronické obli¢kové ochorenie vo svojom poslednom (5.) 5tadiu
kon¢i ndhradou funkcie obliciek. Metddy nahrady funkcie obliciek
predstavuju: hemodialyza, transplantacia obliciek a peritonedlna dia-
lyza. V roku 2018 bolo v Ceskej republike dialyzovanych 659 pacientov
na milion obyvatelov (1). Na zabezpelenie dostato¢nej hemodialyzy
je potrebny funkény cievny pristup, podla moznosti nativna artério-
-vendzna fistula (AVF), artério-vendzny graft (AVG), centralny vendzny
katéter alebo dialyzacny port. Nevyhodou dialyzacného pristupu je

jeho Zivotnost, ktord je nizka. Na prediZenie Zivotnosti AVF alebo AVG
volime primarne endovaskuldrne techniky, najma angioplastiku. Napriek
vysokému technickému Uspechu je dlhodoba priechodnost po angio-
plastike nizka a na jej udrzanie su potrebné opakované intervencie. Na
prevenciu nefrotoxicity a alergickych reakcii jddovej kontrastnej latky
je mozné intervenciu navigovat pomocou ultrasonografickej kontroly
pripadne ako kontrastnu latku vyuzit oxid uhli¢ity. V ¢lanku je poskytnu-
ty prehlad endovaskularnych technik, ich indikécif a vysledkov v liec¢be
dysfunkcnej dialyzacnej fistuly.
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Hemodialyzacny pristup

Typ pristupu na hemodialyzu volime podla predpokladaného prie-
behu oblickového ochorenia u konkrétneho pacienta a adekvatnosti
jeho arteridineho a vendzneho systému. PouZitie AVF je vyrazne vyssie
v Eurdpe v porovnani so Spojenymi statmi (83 % vs 21 %), oproti tomu
zastupenie AVG je v tychto krajindch opacné (2% vs 24 %) (2). Po vytvo-
renf skratu dochddza k maturacii AVF. Do 4-8 tyzdriov od vytvorenia by
mala byt fistula lahko palpovatelna a kanylovatelnd pomocou dvoch
17 Gihiel. Primdrne zlyhanie charakterizujeme ako nepouzitefnost AVF
na dialyzu po jej chirurgickom vytvoreni a dostato¢nom ¢ase na ma-
turéciu. Podla literdrnych Udajov sa jedna o znacnu cast AVF (28-53 %)
(3). Patogeneticky sa v tomto pripade uplatiiuje najma neointimalna
hyperplazia v juxtaanastomotickej oblasti. Median zlyhania nativnej
AVF je 4,5 roka (4). V pripade neskorého zlyhania sa jedna najcastejsie
o vznik stendzy na odvodnej Zile, ktord je sposobena vyraznym napatim
na tenkostennu Zilu a naslednou fibromuskularnou hyperplaziou, alebo
opakovanymi vpichmi pri kanylacii a pritomnostou vendznych chlopni
(5). Centralne vendzne stendzy vznikaju najcastejSie po zavedenych
hemodialyzacnych katétroch. V pripade zavedenia centrdlneho katétra
cestou v. subclavia je vyskyt vyznamného zUzenia evidentne vy3si —
42-50% v porovnani s 0-10% pri zavedeni cestou VJI (6). Zlyhanie fistuly
na podklade arteridlnej stendzy je vzécne a zodpoveda priblizne 5%
pacientov (7).

Primarne zlyhanie AVG je v porovnani s AVF nizke a vyskytuje sa
priblizne v 20%. Technologicky pokrok materidlov pouZivanych na
vytvorenie AVG v dnesnej dobe umozniuje skord punkciu graftu (do
48-72 hod) a zaroven znizuje komplikacie pritomné pri standardnych
typoch ako su hematomy, seromy a infekcie graftu (8). Tieto vyhody su
viak znevyhodnené nizSou primarnou ro¢nou priechodnostou, ktora
dosahuje 30-50% (9) a 3—7-krat vysSou mierou intervencif na udrzanie
priechodnosti v porovnani s nativnou AVF (10).

Dialyzacné katétre a port katétre vyuzivame pri akutnej ¢i krat-
kodobej dialyze na preklenutie obdobia do vytvorenia definitivneho
pristupu alebo v pripade nemoznosti iného cievneho pristupu pri
chronickej dialyzac¢nej liecbe.

Monitoring cievneho pristupu

Zlyhavanie dialyza¢ného pristupu sa klinicky prejavi miznutim Seles-
tu nad anastomazou, tazkostami pri punkcii, aspiraciou trombotického
materialu, opuchom konéatiny alebo aj prediZenou dobou krvacania
po dialyze. Kzmendm dochédza aj v parametroch dialyzy - zmeny
vendzneho tlaku, recirkulacie, klesanie prietoku (11). Odporucané je
pravidelné klinické hodnotenie funkcie AVF raz tyzdenne, pomocou
parametrov dialyzy raz mesacne. Klinické vysetrenie napomaha pri
lokalizcii stendzy v oblasti AVF, avsak moze byt aj normalne a to najma
na venodznej strane graftu — v jednej studii bola namerana senzitivita
takéhoto vysetrenia 57 % (12). Znamky zlyhavania funkcie AVF st indika-
ciou na ultrazvukové vysetrenie (7). DodrZiavanie prisneho monitoringu
cievneho pristupu je velmi doleZité, pretoze dokdze odhalit zlyhavajuci
pristup pred jeho trombdzou. Je dokézané, Ze zivotnost AVF po rekana-
lizacii trombdzy je nizsia ako po angioplastike, a Ze lie¢ba vyznamnych
stendz pomocou PTA predlZuje pouZitelnost dialyzacného pristupu (8).
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Endovaskularna liecba dysfunkcnej
dialyzacnej fistuly

Na oSetrenie su indikované stendzy vyznamnejsie ako 50 % (13).
Medzi vyhody endovaskuldrneho o3etrenia stendz dialyzacnych AVF
patri vysoka technicka Uspesnost procedury s nizkou mierou komplika-
cif, zachovanim hlavnej odvodnej vény a v pripade technického neuspe-
chu alebo skorého zlyhania stale zostdva dostupna moznost sekundar-
neho chirurgického o3etrenia (14). Vyhodou endovaskuldrneho osetrenia
v porovnani s chirurgickymi technikami je aj okamzitd moznost pouZitia
fistuly na dialyzu, bez nutnosti zavedenia docasného centrdlneho
dialyza¢ného katétra. Jednoduchd angioplastika s pouzitim baldnika
(plain old balloon angioplasty — POBA) ma priblizne 90% technickud
Uspesnost (15). V pripade ézie rezistentnej na liecbu pomocou POBA
je vhodné pouzit vysokotlakové alebo ultravysokotlakové balénikové
katétre (30 ATM), alebo vykonat angioplastiku s pouzitim baldnikového
katétra s Cepielkami — cutting balloon (Obr. 1). Tieto metddy zvysuju
technickd Uspesnost bliziacu sa az 100 % (16). Priméarna priechodnost
endovaskularneho oSetrenia stendz je u AVF 67 % po roku (15). Vysoka
miera reintervencif nas nuti hladat moznosti na prediZenie intervalu
medzi intervenciami. Pouzitie drug eluting baldnikovych katétrov (DEB),
ktoré uvolnuju cytostatikum (napr. paclitaxel) zabranujuce proliferécii,
sa Uz na tento Ucel osvedcilo v korondrnej a periférnej arteridlnej inter-
vencii. Metaanalyza Kennedy et al porovnavajuca pouzitie POBA a DEB
v oblasti AVF dokazala signifikantne vyssiu priechodnost AVF po 3, 6,
12 a 24 mesiacoch v pripade pouZzitia DEB (17).

Pouzitie stentu je pri intervencidch na AVF vzacne a podla studif
vyrazne nezmeni priechodnost AVF. Do Uvahy prichddza ako zdchranna
technika u rezistentnej Iézie pripadne opakovanej intervencii za obdo-
bie kratsie ako 3 mesiace a to u pacientov, u ktorych je z rbznych pricin
vyCerpana chirurgicka intervencia. Nové prace s pouzitim pleteného
stentu Supera naznacuju jeho vyhody z hladiska primarnej priechod-
nosti a nizkej miery opakovanych intervencir (18).

Pouzitie stentgraftu je limitované, avsak novsie prace naznacuju
ich vyuZitie vo viacerych oblastiach dialyza¢ného okruhu. Z hladiska
priechodnosti je odporucané ich vyuzitie u stendz vendzneho konca
graftu (19) a tiez v oblasti tzv. ,cephalic arch” stendzy v oblasti sitoku
v. cephalica s v. axillaris a ,swing stendzy” v oblasti tzv. brachidlno-ba-
zilického uhla transpozicie u transponovanej brachio-bazilickej fistuly
(20, 21). Samozrejmé je pouzitie stentgraftov v pripade ruptlry vény.
V poslednej dobe sa ich pouZzitie osvedcilo aj v pripade centralnej
vendznej stendzy (22, 23).

Centralna vendzna stendza a uzaver

Centralna vendzna stendza sa prejavi zvysenym tlakom vo vendz-
nom systéme koncatiny, opuchom, zmenami koloritu koncatiny, di-
latéciou kolaterdlnych vén na ramene a hrudniku. U dialyzovanych
pacientov vznikaju stendzy v tomto segmente ako nasledok poranenia
Zily po zavedeni docasného dialyza¢ného katétra, ktory je ¢asto pouzi-
vany ako inicidlny cievny pristup pre dialyzu. Tieto anatomické oblasti
su velmi zle dostupné pre chirurga, preto je angioplastika lie¢ebnou
metddou prvej volby symptomatickej centrélnej vendznej stendzy, i ked
na dosiahnutie dlhodobej priechodnosti su ¢asto potrebné opakované
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Obr. 1. Angioplastika rezistentnej lézie pomocou baldnika s cepielkami

Angiografia predlaktia s rddio-cefalickou AVF s dvoma tesnymi stendzami na odvodnej véne tesne za anastomdzou a v jej dalsom priebehu (A). Baldnik
nekompletne rozvinuty v oblasti rezistentnej ézie (B), Ndslednd dilatdcia rezistentnych lézif pomocou baldnika s Cepielkami s jeho kompletnym rozvinutim
(C) s konecnym vysledkom bez rezidudlinej stendzy (D)

Obr. 2. Angioplastika a stenting v. brachiocephalica vpravo

Angiografia centrdlnych Zil s tesnou stenézou v. brachiocephalica vpravo, kolaterdlne plnenie cestou v. brachiocephalica vlavo a v. cava superior. Angioplastika
s 10mm balénikom s nedostatocnym efektom (B, C) s ndslednou implantdciou samoexpandovatelného stentu 14 x40 mm s jeho dodilatdciou pomocou
12 mm baldnika (D, E). Kontrolnd angiografia s konecnym vysledkom bez rezidudinej stenczy, bez plnenia kolaterdl (F)
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Obr. 3. Angioplastika odvodnej vény navigovand pomocou ultrazvuku
ZuZenie odvodnejvény (A) s ndslednou angioplastikou tejto oblasti (B) a roz-
vinutim lumen vény po dilatdcii (C). Uprava toku v a. brachialis — po dilatdcii
doslo k zvyseniu prietoku z 396 ml/min na 645 ml/min a poklesu odporového
indexu (Rl) z 0,62 na 0,49
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intervencie (24). Primarna priechodnost po PTA dosahuje medzi 23-63 %
po 6 mesiacoch a 12-50% po roku (25). Dilatacia asymptomatickej
stendzy méze urychlit jej progresiu a objavenie symptoémov v porov-
nani s konzervativnym postupom. Asymptomatické Iézie nevyzaduju
liecbu a mali by byt sledované. Stentingu v oblasti centralnych vén,
najma v oblasti v. subclavia sa snazime vyhybat, implantéacia stentov je
rezervovana pre lézie s vyraznym recoil fenoménom a pre lézie, ktoré sa
objavia opakovane do 3 mesiacov od lie¢by (Obr. 2). Primérna priechod-
nost 1ézif po implantacii stentov sa vyrazne nelisi od priechodnosti po
PTA.V lie¢be symptomatickych rezistentnych stendz, skorého zlyhania
intervencie a restendz po predoslej implantacii stentu boli aj v lokalite
centralnych vén odskusané stentgrafty (22, 23). Pri uzavere centralnych
Vvén sa vyrazne znizuje technicky Uspech procedury (26).

Trombdza

Endovaskularne techniky lie¢by trombdzy v dnednej dobe vyraz-
ne pokrocili a uplatriuju sa aj pri trombotickom uzdvere vendzneho
pristupu. Samotna trombektdmia sa vykonava aplikdciou viacerych
endovaskularnych technik — ako pulzna spejové trombolyza, tzv. ,lyse-
-and-wait” technika, doplnkova baldnikova trombektémia pomocou
Fogartyho baldnika alebo techniky mechanickej a farmako-mecha-
nickej trombektémie ako systémy Arrow-Trerotola, AngioJet™, Argon
Cleaner XT™. Technicka Uspesnost endovaskuldrnej rekanalizécie
trombotizovaného cievneho pristupu je nad 90 %, problémom viak
ostava nizka dlhodoba priechodnost (27). V pripade, Ze je trombekté-
mia realizovand chirurgicky, je ndsledne odporutcana fistulografia
s angioplastikou pri¢innej [ézie. Odporucany ¢as do zachrany pristu-
pu od vzniku tazkosti je u AVF do 48 hod, u pacientov s graftom do
tyzdna, avsak pre vyhnutie sa zavedenia dialyza¢ného katétra sa
odporuca vykonat trombektémiu do 48 hod. Kontraindikaciou liecby
trombotizovanej AVF je fistula so znamkami aktivneho zapalu, velké
aneuryzmy odvodnej vény s velkym mnozstvom trombotickych hmot,
zI& kardiopulmonélna rezerva, pravo-lavy skrat a tiez skord trombodza

nedavno konstruovaného AV pristupu (28).

Endovaskularna okluzia v oblasti dialyzacného pristupu
Okluzia dialyza¢ného pristupu je v niektorych klinickych situdcidch,
ako su zavazny steal fenomén, kardidlna dekompenzécia, vyrazny opuch
koncatiny pri neriesitelnej vendznej 1ézii ¢i hyperfunkénej fistule nutna.
Najcastejsie sa realizuje chirurgicky, avsak aj chirurgické postupy maju
svoje limity, najma pri zlozitej anatémii a vyraznom opuchu, ktory zne-
moznuje hojenie rany. Okluziu vyraznych kolaterdlnych a akcesornych
vén vykondvame na presmerovanie toku krvi do hlavnej drendznej
vény pri nedostatoc¢nej funkcii fistuly, bez nédlezu ztzenia v jej prie-
behu. Alternativou k chirurgickym technikam je u tychto pacientov
endovaskularna okluzia celého pristupu alebo vén pomocou cievnej
zatky Amplatzer (Amplazer vascular plug). Implantdcia Amplatzera je
jednoduchd procedura, ktord zabezpedi rychly uzaver okludovanej
cievy. V pripade jeho vyuZitia pri uzavere AVF alebo kolaterdlnych
odvodnych vén je po déslednom multidisciplindrnom zvazeni dopln-
kovou metddou u pacientov nevhodnych k chirurgickému zékroku (29).
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Endovaskularna liecba u pacientov so zachovanou funkciou
oblic¢iek a alergiou

Endovaskuldrne vykony su Standardne realizované s pouZitim jodo-
vych kontrastnych latok. Ich poufZitie je u pacientov s cievnym pristu-

pom limitované stadiom CDK a alergickymi reakciami. Kritickd skupinu
pacientov predstavuju pacienti s nasitou fistulou s rezidualnou funkciou
obli¢iek, pripadne transplantovanou obli¢kou a pacienti s alergiou na
jodovu kontrastnu latku. V tomto pripade je mozné vyuzit na zobrazenie
stendzy a realizaciu intervencie navigaciu pomocou ultrazvuku (Obr. 3)
pripadne angiografiu realizovat pomocou oxidu uhlicitého (CO,), ktora
je u tychto pacientov ndpomocna najma v pripade podozrenia na
centrdlne vendzne stendzy. Technicky Uspech vykonov je aj v pripade
vyuZzitia zobrazovacich alternativ vysoky (30).

Zaver

Endovaskuldrne moznosti lie¢by dysfunkéného dialyzacného pristupu,
jednak v pripade udrziavania funkcie ako aj zachrany pristupu, postupne
nahradili chirurgické techniky. Ich nespornou vyhodou je zachovanie liece-
ného vendzneho segmentu vzhladom na limitované moznosti konstrukcie
AVF. Angioplastika predizuje Zivotnost fistuly. Ci uz na periférnych, alebo
na centralnych vénach su v3ak na zabezpecenie dlhodobej priechodnosti
potrebné opakované intervencie. Primarnou technikou liecby stenéz na
AVF je angioplastika s pripadnym pouzitim vysokotlakovych balénikovych
katétrov, alebo baldnikovych katétrov s cepielkamiv pripade rezistentnych
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Histiocytozy a neoplazie odvozené

od makrofagiu a dendritickych bunék.
Srovnani WHO klasifikace z roku 2017

a klasifikace Histiocyte society z roku 2016

Zdenék Kral', Zdenék Adam’, Marta Jezova?, Ludék Pour', Marta Krejci'
Interni hematoonkologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice
2Jstav patologie LF MU a FN Brno, pracovité Bohunice

Neoplazie z histiocytarnich a dendritickych bunék jsou velmi raritni, a tedy obtizné diagnostikovalné nemoci. Nejcastéjsi z nich
je histiocytdza z Langerhansovych bunék, incidence ostatnich nemoci je jesté mensi. V nasledujicim prehledu je shrnuta jejich
charakteristika a uvedeny recentni klasifikace, standardné pouzivana WHO klasifikace (posledni verze publikovana v roce 2017)
a paralelné s ni existujici klasifikace, vytvorena spolecnosti Histiocyte Society (posledni verze publikovana v roce 2016).

Kli¢cova slova: neoplazie odvozené od histiocytarnich a dendritickych bunék.

Histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages. Comparison of recent
WHO classification published 2017 and classification of Histiocyte Society published 2016

The histiocytoses are rare disorders characterized by the accumulation of cells thought to be derived from dendritic cells or
macrophages. Their clinical behaviour ranges from mild to disseminated and, sometimes, life-threatening forms. The incidence
of this diseases is much smaller, then the incidence of diseases derived from lymphocytic or myeloid lineage. Langerhans
cell histiocytosis is most frequent disease from this group. The last version of WHO classification from 2017 and last version
of classification published by Histiocyte Society is summarised in this paper.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, Erdheim Chester disease, sarcomas from dendritic cells, Rosai-Dorfman disease,

haemophagocytic histiocytosis.

Uvod

Histocytdzy, neboli nemoci odvozené od histiocytarnich a den-
dritickych bunék, se vyskytuji velmi vzacné, podstatné vzacnéji nez
nemoci odvozené od bunék linie myeloidni nebo linie lymfocytarni, Ci
nemoci odvozené od bunék plazmocytarnich. Jejich vyskyt je natolik
vzacny, ze hematolog se za svUj pracovni Zivot ani se viemi nesetka.
Nejcastéjsi nemoci z této skupiny je histiocytdza z Langerhansovych
bunék. V rdmci tohoto textu uvedeme pfehled viech nemocdi, které
jsou fazeny posledni WHO klasifikaci krevnich chorob z roku 2017 (1)
a klasifikacf Histiocyte Society z roku 2016 (2) do této kategorie nemoci.

Dendritické buriky, monocyty a makrofagy jsou soucasti mononu-
kledrniho fagocytujiciho systému.

Historickym terminem histiocyt oznacujeme makrofagy usazené ve
tkdnich. Monocyty vznikajf v kostni dfeni z myeloidnf kmenové bunky.
Po priniku do tkdni vyzravaji v makrofagy nadané schopnosti fagocyté-
zy — odstranuji apoptotické bunky, cizorody material a patogeny. Jsou to
velké ovoidnf bunky s excentrickym ovalnym nebo ledvinovitym jadrem.
Mohou stfadat lipidy (xantomové burky) a splyvat v buriky mnohojader-
né. Priimunohistochemickém vysetfenijsou cytoplazmaticky pozitivni
s CD68 a lysozymem, cytoplazmaticky nebo membranové s CD163.

Dendritické buriky nemaji jednotny pdvod. Vétsina je stejné jako
monocyty odvozovéna z myeloidni kmenové burky kostni diené. Ulohou
dendritickych bunék je prezentovat antigen a komplex histokompati-
bilnich molekul a aktivovat naivni T bunky. Dendritické buriky se déli na
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myeloidni a plazmocytoidni. Plazmocytoidni dendritické bunky cirkulujf
v periferni krvi, tvoff specidlni kategorii, a budou proto z dalsiho pojed-
nani vyjmuty. V lidském organismu jsou hlavnimi typy dendritickych
bunék Langerhansovy bunky a dermalni dendritické bunky (synony-
mum intersticidlni dendritické buriky). Langerhansovy buriky nachazime
v kZi a na sliznicich. Charakterizuje je exprese antigenu CD1a, langerinu
(CD 207), S100 a ultrastrukturalné zvlastni Birbeckova granula ve tvaru
tenisovych raket. Pfi aktivaci migruji do drénuijicich lymfatickych uzlin,
kde se pravdépodobné méni na interdigitujici dendritické burky. Ty
ztracejf vétdinu antigend s vyjimkou S100. Indeterminované burky jsou
povazovany za prekurzory Langerhansovych bunék, alternativné za zralé
buriky ve stadiu migrace. Nemaji Birbeckova granula, a proto nereagujf
s langerinem, exprese CD1a je zachovana. Dermalni dendritické buriky se
nalézaji v kozni skare, hlubokych mékkych tkanich i vnitinich organech.

Tab. 1. WHO klasifikace chorob ze skupiny histiocytdrnich a dendritickych
anglicky termin

Histiocytozy a neoplazie odvozené od makrofdgli a dendritickych bunék. Srovnani WHO klasifikace z roku 2017 a klasifikace Histiocyte society z roku 2016
Imunohistochemicky profil je relativné nespecificky, pozitivni byva faktor
Xllla, CD68; CD1a je negativni a S100 variabilni, spise negativni.

Kromé toho jsou zndmy nejméné 2 dalsi skupiny dendritickych
bunék, které nepochézeji z krvetvorné linie, ale z nediferencované
mezenchymové buriky (stromalni kmenové buriky). Maji vietenity
tvar a podobu fibroblastl ¢i myofibroblastd. Folikuldrni dendritic-
ké bunky jsou v lymfatickych uzlindch. Nemigruji, tvofi stabilni sit
v zdrodecnych centrech lymfatickych folikl(, osidlenou B-lymfocyty.
Exprimuji unikatni znaky CD21 a CD23. Fibroblastické retikularni buri-
ky jsou pfitomny v uzlindch podél postkapildrnich venul. Ve sleziné
a kostni dreni tvofi opérnou kostru. Reaguji pozitivné s protildtkou
proti hladkosvalovému aktinu (1, 2).

Z tohoto morfologického podkladu se odvijeji klasifikace. Poslednf
3 desetileti jsme svédky existence 2 klasifika¢nich systém vedle se-

neoplazii. Tam kde neni zauZivany cesky termin, ponechdvdme radéji origindini

WHO klasifikace neoplazii z histiocytarnich a dendritickych bunék
zroku 2017 (1)

Histiocyte Society klasifikace histiocytéz a neoplazii odvozenych
od makrofagovych a dendritickych bunécnych linii z roku 2016 (2)

Tumory z Langerhansovych bunék: Langerhans cell histiocytosis (LCH)
a Langerhans cell sarcoma

Histiocytdza z Langerhansovych bunék ma u déti ¢astéji agresivni prabéh
s multisystémovym postizenim, u dospélych pak méné agresivni pribéh a
Castéjsi je jednoloziskové forma. Sarkom z Langerhansovych bunék se lisf
vyssim stupném cytologické atypie a agresivnéjsim prabéhem.

1. skupina: Langerhans cell histiocytosis (LCH)

LCH postihujici jeden systém (orgéan)

LCH postihujici plice

LCH postihujici vice systémd (organ() vyjma rizikovych, kterymi je kostni drer
slezina a jatra

LCH postihuijici vice systému (organ() véetné postizent rizikovych

Indeterminate cell tumor

Nemoc je odvozena od indeterminovanych bunék, které jsou povazovany
za prekurzory Langerhansovych bunék. Nej¢astéji je postizena klze
morfami typu papuli, nodull a plakd. Méné ¢asto nemoc postihuje
lymfatické uzliny ¢i slezinu.

1. skupina: Erdheimova-Chesterova choroba a jeji formy

ECD klasicka forma

ECD bez postizenf kosti

ECD asociovana s jinym myeloproliferativnim/myelodysplastickym syndromem
Extrakutdnni nebo diseminovana forma juvenilniho xathogranulomu s mutaci
aktivujici MAPK drahu nebo ALK translokaci

Smisend forma ECD a LCH

Erdheimova Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease — ECD)
Dominuje skleréza diafyz a metafyz dlouhych kostni a je mozné i
multisystémové postizeni. Diagnostické jsou pénité histiocyty.

Diseminovany juvenilni xantogranulom

Kozni loziska tvori papuly. Mlze postihnout kterékoliv mékké tkané a
orgény, a podobné jako LCH hypofyzu. Mlze byt provézen syndromem
aktivizace makrofagl a zplisobovat cytopenii.

2. skupina: Non-LCH histiocytoses of skin and mucosa

Skupina xantogranulomu

Non-xantogranulomové morfy

Kozni non-LCH histiocytézy s vyraznou systémovou komponentou (Tab. 2)

Interdigitating dendritic cell sarcoma
Obvykle se prezentuje jako asymptomatickd masa, ale mohou byt
pfitomny i systémové zanétlivé projevy.

3. skupina: Maligni histiocytézy

Primdrni

- Indetermined dedritic cell tumor

- Indeterminate cell sarcoma

- Langerhans cell sarcoma

- Histiocytic sarcoma

- Malignant histiocytosis

Sekunddrni maligni histiocytézy provézejici maligni lymfoidnf ¢i myeloidnf
neoplazie.

Folicular dedritic cell sarcoma

Prezentuje se jako pomalu rostouci nebolestiva masa, zpocatku obvykle
jako jedno lozisko. Pokud je loZisko lokalizované v bfisni duting, tak se
objevi odpovidajici symptomy.

Inflamatory pseudotumor-like folicular/ fibroblastic dendritic cell sarcoma
Tumor postihuje ¢asto dutinu bfisni, jatra, je spise indolentni, ale po
resekci Casto recidivuje, velmi vzacny. Je asociovany s infekci EBV.

Fibroblastic reticular cell tumor
Postihuje lymfatické uzliny, slezinu a mékké tkané

Histiocytarni sarkom

Nékdy solitarni masa, ¢asto systémoveé symptomy, nékdy kozni morfy
od rase po cetné kozni tumory, hepatosplenomegalie pancytopenie.
V pfipadé diseminace se mluvi o maligni histiocytdze, kterd je ¢asto
rezistentni na podavanou lécbu.

4. skupina: Rosai-Dorfman Disease
bez nebo s1gG4 related disease a jeji formy

5. skupina: Hemophagocytujici lymphohistiocytéza a syndrom aktivace
makrofagt
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be. V roce 2017 vysla v pofadi jiz 4. WHO klasifikace krevnich chorob
a v této svétove platné klasifikaci je také kapitola nazvand Histocytic
and dedritic cell neplasms. A paralelné s touto klasifikaci vychézi kla-
sifikace tvofend skupinou Working Group of the Histiocyte Society.
Klasifikace tvorend Histiocyte Society obsahuje vice klinickych pohle-
dd a zaméruje se na ty Cetnéjsi, ale méné agresivni nemoci a obsahuje
definice nékterych jednotek, které ve WHO klasifikaci nejsou, nebot
jsou spise reaktivni nez neoplastické etiologie, napf. hemofagocy-
tujici lymfohistiocytéza, Rosaiova-Dorfmanova choroba a skupina
mukokutanich histiocytarnich proliferaci. Jednotlivd onemocnéni se
nyni odvozuji od koncovych zralych bunék a maji tomu odpovidajici
imunofenotyp. Nejnovéjsi revize zohledriuji i molekuldrné genetické
poznatky. Obé klasifikace nejsou v zéjemném rozporu, pouze se lisi
¢lenénim na nekteré podjednotky (1, 2).

Prvni klasifikace histiocytdz, zverejnénd v roce 1987 skupinou
Working Group of the Histiocyte Society, definovala 3 zdsadnf kategorie:
B langerhans cell histiocytosis,

B non-Langerhans cell histiocytoses,
B maligni histiocytozy.

V roce 2016 navrhla Working Group of the Histiocyte Society novou
klasifikaci. Tato nova klasifikace déli histiocytarni choroby do celkem
5 velkych skupin. Do 1. skupiny fadf histiocytézu z Langerhansovych
bunék. 2. skupinu pak tvofi kozni a mukokutanf histiocytdzy, 3. sku-
pinu maligni histiocytdzy, 4. skupinu Rosaiova-Dorfmanova nemoc
a 5. pak hemofagocytujici lymfohistiocytéza a syndrom aktivace
makrofagd (2).

Prekvapivé je, Ze autofi klasifikace Histiocyte Society do prv-
ni skupiny k histiocytézam z Langerhansovych bunék pfifadili
i Erdheimovu-Chesterovu nemoc, kterou posledni WHO klasifikace
krevnich chorob fadf jako samostatnou jednotku, zatimco pfedpo-
sledni WHO klasifikaci ji fadila pod kapitolu juvenilni xantogranulom.
Autofi Histiocyte Society uvadéji, ze v histologickych vzorcich se
¢asto podafilo identifkovat soucasné obé nemoci a Ze obé ne-
moci maji nékteré spolecné vlastnosti: postihuji stopku hypofyzy
a zpUsobuji diabetes insipidus. Pfi dlouhém trvani obou téchto
nemoci se jako pozdnf komplikace vyskytuje neurodegenerativn{
onemocnéni mozku (2). Tyto presuny jen ilustrujf, jak malo o této
skupiné nemoci vime.

Obé klasifikace v prehledu uvadime v Tab. 1 a v dalsim textu pak
stru¢né budeme charakterizovat tyto nemoci.

Strucna charakteristika jednotlivych jednotek

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH)

Diagnozu histiocytézy z Langerhansovych bunék Ize stanovit pouze
histologickym vysetienim.

Mikroskopicky vidime infiltraty z velkych ovalnych bunék se svétle
eozinofilni cytoplazmou a ledvinovitymi nebo zprohybanymi jadry se
zafezy. Pocet mitdz je rlizny, jsou divergentni ndzory na prognostickou
hodnotu prolifera¢niho indexu Ki67. V pozadi je nenddorova pfimés,
v niz prevlddaji eozinofily. Diagnostické bunky davaji difuzné pozitivni
reakci s CD1a a S100. Naro¢na detekce Birbeckovych granul, pro co?Z je
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nutnad elektronova mikroskopie, byla nahrazena priikazem znaku CD207
(langerinu), coz je proveditelné i na fixovanych vzorcich (1, 2).

Nemoc zvand histiocytdza z indeterminovanych bunék (ICH) nema
pfitomny znak CD207 a tim ji Ize odlisit. V pfipadé Rosaiovy-Dorfmanovy
nemoci jsou S100+ histiocyty ¢asto vicejaderné a maji prokazatelny jev
zvany emperipolesis a neexprimuji ani CD1a a ani CD207 (1, 2).

Uvadi se, Ze histiocytéza z Langerhasovych bunék miZe provazet
jiné krevni nemoci, ale tento jev jsme u nasich pacientd zatim nepo-
zorovali. Autofi z Histiocyte Society a dalsf uvadeji, ze klasické délenf
histiocytéz na Langerhansovu histiocytézu a non Langerhansovy
histiocytdzy, kam patif Erheimova-Chesterova nemoc mirné ztraci na
své dllezitosti, protoze 20 % pacientl s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci ma také loZiska LCH (2, 3).

Proto Working Group of Histiocyte Society doporucuje zahrnout
histiocytézu z Langerhanosovych bunék, Erdheimovu-Chesterovu
nemoc a extrakutadnni juvenilnf xantogranulom do jedné skupiny
nemoci. Obé nemoci maji klondIni mutace, postihujici geny MAPK
signalni cesty a to vice nez v 80 % pfipadd. Monocyty z periferni
krve pfitom mivaji tu samou mutaci, jakd se popisuje v patologickych
burikdch (2-5).

Pfelom v lé¢bé této nemoci pfinesla detekce mutace genu
BRAFV600E. Tato mutace mé za nasledek konstitutivni aktivaci MAPK
signalni cesty, které zpUisobuje malignizaci u vice typ tumord. Pfitomna
je priblizné u poloviny pfipadd LCH. Prikaz BRAF mutace u CD34+
bunék kostni diené u nékterych pacientl s vysoce rizikovou formou
nemoci signalizuje, ze LCH mUze byt odvozena od hemopoetickych
progenitorovych bunék. Dale asi u 19 % pripadd byly detekovany muta-
ce MAP2K1 nebo MEKT kindzy, kterd také souvisi s MAPK signalini cestou.
V poslednich letech byly popsény mutace i v dalsich signélnich cestach.
Molekuldrné biologickou charakteristiku podrobné rozebird recentnf
publikace zvefejnéna v ¢asopise Klinickd onkologie v roce 2018 (4, 6).

Po stanoveni diagndzy je vzdy tfeba stanovit rozsah nemoci
a dle toho pak zvolit vhodnou [é¢bu. V rdmci vySetfovani rozsahu
nemoci je tfeba vzdy vysetfit nejet PET/CT, ale patrat i po koZnich
projevech, plicnich projevech a endokrinnich disledcich (nejcastéji
diabetes insipidus).

Pro détské i dospélé pacienty byla publikovana mezindrodni doporuce-
ni jak pro vysetfeni rozsahu nemoci, tak pro 1é¢bu (7, 8). Pro pacienty s pro-

Tab. 2. Non-LCH histiocytézy kiiZe asliznic dle Histiocyte Society klasifikace (2)

Rodina xantogranulomovych
onemocnéni

Juvenilni xantogranulom (JXG)

Xantogranulom dospélych (AXG)

Solitami retikulohistiocytom (SRH)

Benigni cefalickd histiocytéza (BCH)

Generalizovana eruptivni
histiocytéza (GEH)

Progresivni nodularni histiocytdza
(PNH)

Kozni Rosaiova-Dorfmanova
choroba (RDD)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

Nexantogranulomova skupina

Kozni histiocytéza nespecifikovana

Kozni non-Langerhans cell his-
tiocytézy se systémovym posti-
Zenim

Xantogranulom

Multicentricka retikulohistiocytéza
(MRH)
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kdzanou mutaci BRAF Ize po domluvé s pojistovnou pouZit Vemurafenib,
excelentni vysledky podani Vemurafebu popsali i slovensti autofi (9).
Vzacnéjsi nez LCH je sarkom z Langerhansovych bunék. Je tvoren
a Langerhansovymi bunkami s cytologickymiznaky malignity a nezvyk-
le vysokou mitotickou aktivitou véetné mitdz atypickych. Eozinofily na
pozadi mizi. Imunofenotyp je shodny. Nador se chové zhoubné (10).

Indeterminate cell tumor

Indeterminate cell tumor (histiocytéza z indeterminovanych bunék)
notypu. Je podstatné vzacnéjsi nez LCH a postihuje dominantné kizi ve
formé makul a papul (11, 12). Pro Ié¢bu této nemoci Ize pouzit kladribin
podobné jako pro lé¢bé histiocytdzy z Langerhansovych bunék.

Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheimova-Chesterova choroba (Erheim-Chester disease) je
histiocytarni onemocnéni, patfici do skupiny juvenilniho xantogranu-
lomu. Choroba se projevuje symetrickou osteosklerézou, postihujici
diafyzu i metafyzu dlouhych kosti, Setfici epifyzy. Radiologicky nélez
je pro tuto nemoc patognomicky. Nicméné 5-8 % pacientd mdze mit
také postizeny ploché kosti. Erdheimova-Chesterova choroba pfedsta-
vuje vlastné systémovou formu xantogranulomatézniho onemocnént.

Patologické infiltraty tvori pénité histiocyty, histiocyty s eozinofilni
cytoplazmou a primés malych reaktivnich lymfocytd, plazmocytd a neu-
trofilll. Jsou i pfipady, kdy dominuje neurcitd fibroza. Nélez pfipomina
zanét nebo reparativni zmény. Diagnosticky cenné jsou vicejaderné buriky
Toutonova typu s véneckem jader kolem eozinofilniho stfedu a lemem
pénité cytoplazmy na periferii. Histiocyty jsou pozitivni s markery CD68,
(D163 a faktorem Xllla, negativni s S100, CD1a a langerinem. Diferencidlni
diagnostika je siroka a zahrnuje histiocytézu z Langerhansovych bunék,
obrovskobunécné kostni 1éze, chronické sklerotizujic a hnisavé zanéty,
xantomy a specifické zanéty (lepru, mykobakteriézu). Mald biopsie mtze
byt nevytézna. Patolog musi byt klinikem podrobné informovan o pode-
zfenf na toto vzacné onemocnéni véetné radiologického néalezu. Nemoc
je povazovéna za blizkou juvenilnimu xantogranulomu, histologicky jsou
obeé jednotky identické. Proto v predchazejici WHO klasifikaci byla zafazena
do kapitoly juvenilni xantogranulom (13).

Mimokostni postizenf je u této nemoci popisovano v 50 % pripadd.
Byly popsany nasledujici komplikace: postizenf hypotalamu s nasled-
nym diabetes insipidus a hypopituarismem, retroperitondlnf infiltrace
s postizenim ledvin s perirenalini fibrézou, pfipady s lozisky na o¢nich
vitkach vzhledu xantomd, exoftalmus, a také postizeni plic a velkych
cév se zesilenim cévni stény. Plicni fibréza s dusnosti a srde¢ni selhanf
jsou nejcastéjsi priciny umrti. Neurologické postizeni mize zpsobovat
ataxii ¢i parézy. Xantogranulomatozni proces pfi Edheimove-Chesterové
nemoci mUZe mimo viscerdlnf organy ¢i kosti postihovat také kdzi,
dutinu orbity ¢i paranazalni dutiny.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi koncetin a maze zpUsobit
klasické zanétlivé projevy zvané v tomto pffpadné B symptomy’, Ubytek
hmotnosti, subfebrilie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou unavu.
Laboratorné tomu odpovidaji vysoké hodnoty CRP obvykle s normaln{
hodnotou prokalcitoninu.
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Tab. 3. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (Rosai-Dorfman Disease —
RDD) dle klasifikace Histocyte Society (2)
Familiarni RDD
Nodalni (klasicka) RDD

Celkem 3 familidrni formy

Bez IgG4 related disease

S 1gG4 related disease
Kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4 related
disease

Extranodalni RDD

CNS forma s IgG4 related disease

Postizeni jednoho orgénu vyjma
lymfatickych uzlin, kiize a CNS, s
nebo bez IgG4 related disease

RDD asociovana s neoplazii Asociace s leukemii, nebo lymfomy

¢i LCH nebo ECD

RDD asociovana se systémovym
lupusem

RDD asociovana s idiopatickou
juvenilnf artritidou

RDD asociovana s autoimunitni
anémif

RDD asociovana s infekci HIV

RDD asociovana s poruchou
imunity

Prlibéh nemoci je velmi individuainf a odpovida stupni poskozenf
organismu, nezfidka byl popsan fatalni konec (14).

Neéktefi autofi popisuji soucasny vyskyt Erdheimovy-Chesterovy
nemoci s myeloidnimi neoplaziemi (2, 15).

Lécba

Diky vzacnosti této nemoci neprobéhly zadné registracni studie,
atak o léky, u nichz byla prokdzana uc¢innost je nutno vzdy mit schvalni
Uhrady reviznim |ékafem.

V 1é¢bé této nemoci byly testovany viechny dostupné Iéky. Za
lék volby se zatim stale povazuje interferon a (16), i kdyz ma cetné
nezadoucf Ucinky.

V piipadné prokdzané mutace BRAF je doporucovan Vemurafenib
(17-19).

V nékterych pfipadech byla popséna ucinna lé¢bé kladribinem
(20, 21), kterd ma potencial navodil dlouhodobégjsi kompletni remisi.

Systémové zanétlivé pfiznaky Ize redukovat pomoci anakinry (22).
Tato lé¢ba ma potencidl zastavit vyvoj retroperitonedlni fibrézy, ktera
mUze zpUsobit oboustrannou hydronefrézu (22). Novymi léky, u nichz
byla popsana ucinnost u této nemoci, jsou dabrafenib a trametinib
(23, 24).

Kozni a mukokutani histiocytozy

Working Party of Histocytose Society déle definuje kozni a muko-
kutdnni formy a vytvari oznaceni kozni formy xantogranulomovych
chorob. U déti tyto formy spontdnné mizi. Pro jednotlivé klinické formy
byla vyvinuta specidlni oznaceni, které uvadime v pfehledu v Tab. 2.
P¥i vyjimecnosti téchto chorob je tézké se v nich orientovat a zfejmeé
¢astéji nez hematologové s nimi pfichazeji do kontaktu kozni specialisté
a v pfipadé periorbitaln{ lokalizace ocnf ékafi.

Juvenilni xantogranulom (synonymum névoxantoendoteliom)
je casty kozni tumorek u malych déti. Vypada jako solitarni cerve-
nozluty nebo zluty uzel na kizi hlavy, krku a trupu. Histologicky je
pod epidermis neostfe ohranicené lozZisko smisené stavby, z jed-
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nojadernych okrouhlych histiocytl s eozinofilnf, vakuolizovanou
i pénitou cytoplazmou, vietenitych histiocytd a vicejadernych
Toutonovych bunék. Na pozadi jsou malé lymfocyty a neutrofily.
Mnohocetné, gigantické, hluboké, viscerdlnf a diseminované formy
jsou mikroskopicky podobné, ale mnohem vzacnéjsi. Podtypem
je pak nekrobioticky xantogranulom, ktery je velmi ¢asto spojen
s pfitomnosti monoklonainiho imunoglobulinu.

Nemoc probihd indolentné, ale setkali jsme se s pacientkou, u niz po-
stizenivicek a snaha o operacnifeseni zpUsobily lagoftalmus a oboustran-
nou slepotu. Nékdy se pro ploché morfy uziva terminu xanthoma planum,
pro indurované morfy pak xanthogranuloma (25-36).

Lé¢ba xantogranulomd se odvozuje z popist jednotlivych zkuse-
nosti, neexistuje zadna studie ¢i doporuceni pro lé¢bu v této oblasti.
V popsanych Ié¢ebnych postupech byly pouzity tyto Iéky: topické
a systémové podani glukokortikoidd, thalidomid, lenalidomid, far-
makologické davky intravendznich imunoglobulind, chlorambucil,
cyklofosfamid, fludarabin, rituximab, melfalan, infliximab, interferon q,
kladribin, hydroxychlorochin, azathioprin, methotrexat, laserova |é¢ba,
operacni lé¢ba, plazmaferéza a extrakorporélni fotoforéza (25-36).

Rosaiova-Dorfmanova nemoc

Rosaiova-Dorfmanova nemoc (synonymum sinusova histio-
cytdza s masivni lymfadenopatii) se vyznacuje postizenim uzlin,
v nichz jsou dilatované dfefiové sinusy pfeplnéné velkymi bledymi
makrofagy. Ty fagocytuji lymfocyty, které zlstavaji po pohlcent
v cytoplazmé neporusené (tzv. emperipoleza). Velké buriky jsou
pozitivn{ s protilatkou proti S100 a histiocytédrnimi markery (CD68,
CD163). Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihuje kréni uzliny.
Emperipolesis je zékladnim z morfologickych znakl této nemoci.

Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihuje kréni uzliny
a Casto tvori masivni lymfadenopatii. Nicméné mdze mit i mimouz-
linové projevy, které se popisuji u 43 % nemocnych. Nejcastéji je
postizena klze, paranazélni dutiny, kosti a retroorbitélni prostor.
Nemoc je popisovana i intrakranialné, postihuje tvrdou plenu. Na
zobrazovacim vysetfeni nemoc mUze vypadat jako meningiom,
ale vysetieni likvoru mtze pomoci v odliseni téchto nemoci. Zcela
vyjime¢né mUize nemoc zpUsobit pachymeningitidu. Uvadi se, ze
v pfipadé Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci obsahuji loZiska vy3$si pocet
lgG4+ plazmocytd, a proto je odliseni od IgG4 related disease velmi
obtizné, ne-li nemozné. Laboratorni abnormality jsou nespecifické,
zvysend sedimentace erytrocytd, leukocytéza, zvyseny ferritin,
polyklondlni hypergamaglobulinemie a nékdy i autoimunitn{ he-
molytickd anémie (37-42). Histiocyte Society uvadi nékolik forem
Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (RDD) - Tab. 3.

Maligni histiocytarni choroby
Do skupiny malignich chorob, odvozenych od histiocytt dle WHO
patff:
B histiocytarni sarkom,
B sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék,
B sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék,
B fibroblasticky retikuldrni tumor,
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Tab. &. Diagnostickd kritéria fagocytdrni lymfohistiocytézy publiko-

vand 2007 (61)

Diagnostické znaky hemofagocy-
tarni lymfohistiocytozy

Nalezy, které mohou souviset
s hemofagocytarni lymfohistio-
cytézou

Klinické

Klinické

horecka
splenomegalie

Zloutenka

edémy

lymfadenopatie

zvyseni krvacivost

vyrazka

meningedIni pfiznaky, poruchy
vedomi, kiece

akutni selhdni jater

Laboratorni

Laboratorni

cytopenie 2-3 linii v perifernf krvi,
které nemaji vysvétleni v hypocelularni
¢i dysplastické kostni dreni,
hemoglobin < 90 g/I, trombocyty

< 100 x10%1, neutropenie < 1 X 10%/1
hypertriglyceridemie nebo
hypofibrinogenemie, triglyceridy

na la¢no > 2-3 mmol/I, fibrinogen

< 1,5 g/|, ferritin > 500 pg/I, solubilni
CD25 (sCD25) > 2 400 U/ml

Silné zmensena ¢i chybéjici NK
bunécna aktivita

zvysend koncentrace cirkulujiciho
receptoru 112

zvyseny ferritin

pleiocytéza v mozkomisnim moku
abnormality jaternich enzym
zvyseny bilirubin

zvysené hodnoty LD

VLDL lipoprotein zvysen

HDL lipoprotein snizen

aktivita NKbunék snizena

Histopatologicka kritéria

Hemofagocytdza v kostni dreni,
sleziné ¢i lymfatickych uzlindch, nenf
prdkaz jiné malignity.

B inflamatorni pseudotumor-like sarkom z folikuldrnich/fibroblas-

tovych bunék.

Pred zavedenim imunofenotypizace byla diagndza maligni his-

tiocytdzy stanovena mnohem castéji, protoZe cetné B i T bunécné

lymfoproliferace byly povazovény za histiocytarni malignity. V soucasné

dobé jsou patology diagnostikovany velice zfidka.

Priblizné tretina histiocytarnich sarkomU se manifestuje lokalizo-

vanou lymfadenopatii, tfetina se manifestuje koznimi lozisky (solitarnf

¢i mnohocetnd) a posledni tfetina vznikd extranodalné, ¢asto v oblasti

zazivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové postizeni s mnohocetnymi lozisky,

jehoz popis se mlze shodovat s dfivéjsimi popisy maligni histiocytdzy.

WHO klasifikace by nyni pro tento stav pouzila terminu generalizovana

¢i diseminovana forma histiocytarniho sarkomu.

Lokalizovany histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocytujicich mononukledrnich
bunék ve stadiu tkdnové fixace a diferenciace, tj. zralych makrofaga.
MUZe vzniknout jak v kGZ7i, tak zaZivacim traktu ¢i v kostech. Pokud
se nepodaffi totdlni odstranéni s lemem zdravé tkané, je tento tumor
pomérné rezistentni k nasledné chemoterapii pfipadné radioterapii.

Diseminovany histiocytarni sarkom,
synonymem maligni histiocytoza

Néktefi pacienti s histiocytdrnim sarkomem maji mnohocetné po-
stizeni v¢etné hepatomegalie a splenomegalie, coz odpovida starsimu
popisu malignf histiocytézy. Tento termin se dnes jiz nepouziva a misto
néj se pouziva termin diseminovany histiocytarni sarkom (43-45).
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Tato diseminovana forma histiocytarniho sarkomu je velmi agresivné
probihajici nemoc. Klinické pfiznaky se podobaji projeviim lymfoblastické
leukemie s generalizovanym postizenim organd. Maligni histiocytézu
velmi ¢asto provazi vysoké horec¢ky nad 39 °C, splenomegalie (100 %),
lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie (67 %). Mohou viak byt infiltrovany
i jiné organy, napt. plice, mozek, kiize, coz k vyse uvedenym piiznaklm
mUZe pfidat dusnost &i bolesti hlavy. Nékdy zplsobuje osteolyzu a s nf
spojené bolesti kosti. Kozni manifestace mize nabyvat rdznych podob,
od benigné vyhlizejictho exantému az po ¢etné koznf tumory trupu
a koncetin. PostiZzenf stfeva se ¢asto projevi obstrukénimi pfiznaky.

Nemoc charakterizuji nésledujici laboratorni zmény: trombocyto-
penie (92 %), anémie (92 %), leukocytopenie (67 %). V biochemickém
vysetfeni se u téchto pacientl velmi ¢asto detekujf vysoké hodnoty
LDH a bilirubinu, pficemz jaterni enzymy a renalni funkce byvaji jen
nepatrné zhorsené. Nepravidelné se vyskytuje zvyseni ACE-inhibitoru
(Angiotensin Converting Enzym Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

Pfi postizeni CNS Ize ¢asto nalézt v mozkomisnim moku patologické
fagocytujici neoplastické histiocyty.

VySetfeni kostni dfené metodou trepanobiopsie je nejpfistupnéjsi
cestou ke zjisténi diagndzy. Je vsak nutno upozornit na skute¢nost, ze
prvni vzorky mohou byt hodnoceny jako negativni a teprve pfi vyraz-
néjsiinfiltraci se podaff identifikovat proliferujici anaplastické histiocyty.

Nadorovou populaci tvofi velké atypické burky rostouci v plochach.
V uzlindch se mohou $ffit sinusy. Buriky jsou ovélné, nepravidelné nebo
vietenité s velkymi hyperchromnimi jadry. Cytoplazma je eozinofilni
i slabé vakuolizovand, hemofagocytdza nenitypickd. Nékteré buriky jsou
vicejaderné nebo vyloZené bizarni. Nenddorovou pffmés reprezentujf
malé lymfocyty, neutrofily, eozinofily a blandni histiocyty. V nékterych
pfipadech prevladaji a vlastni nadorové buriky prekryji. Histologicka
diagnostika je velmi obtizna. Nador se totiz v zakladnim barveni podoba
jak velkobunécnym lymfomdm (ALCL, DLBCL aj.), tak nediferencovanému
karcinomu, melanomu, vietenobunécnému nebo pleomorfnimu sarko-
mu. Jediné Siroky panel protildtek dokdze tyto jednotky vyloucit. Musf
byt pozitivni alespon nékteré histiocytarniznaky (CD68, CD163, lysozym).
Znak CD4 byva v histiocytarnich sarkomech atypicky cytoplazmatciky
pozitivni, ale nenf plvodnim histiocytarnim markerem. Komplikované je
také odliseni myelosarkomu, v ¢&emz mdze pomoci klinickd anamnéza.
Klinicky se tyto histiocytarni sarkomy chovajf velmi agresivné, asiv 70 %
je nemoc rozpoznana v generalizovaném stadiu (lll a IV), a proto asi 60 %
nemocnych zemre v prabéhu [é¢by na progresi nemoci. Median preZitf
je porad velmi kratky, jen 6 mésicl (45, 46).

Pro 1é¢bu diseminované formy histiocytarniho sarkomu (po staru
malignf histiocytdzy) se pouZivajf stejnd cytostaticka schémata jako pro
lé¢bu agresivnich lymfomd.

Také u malignf histiocytdzy ¢i histiocytarniho lymfomu Ize pouzit
k lé¢bé kladribin neboli 2-chlorodeoxyadenosin. Pokud se prokaze
mutace signdlni cesty BRAF, Ize pouzit vemurafenib a v jedné zprave
pozitivni hodnotf trametinib (47-49).

Sarkom z folikularnich dendritickych bunék
Sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék (folicular dedritic cell

sarcoma) ¢asto (asi ve 2/3 piipad) tvoii lokalizovanou lymfadenopatii,
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kterd ma tendenci k lokaInim recidivdm po lé¢bé. Méné ¢asto vznika pri-
marné extranodalné, a to v jakékoliv lokalizaci, napf. v tonzile. Tendence
k diseminaci nenf velka.

Nékteff autofi uvadeji, ze v 10-20 % je tento typ tumoru asociovan
s hyalinné-vaskuldrmim typem Castlemanovy nemoci. Pro sarkom z fo-
likuldrnich dendritickych bunék je typickd pomalu rostouci nadorova
masa bez piftomnosti systémovych priznakd. Sarkom z folikuldrnich
dendritickych bunék se chovd indolentné, jako low grade sarkom (50-52).

N&dor je tvofen protahlymi nebo ovoidnimi burikami, které rostou
ve svazcich, virech nebo se rohozovité proplétaji. Jadra jsou ovalna
a chromatin bledy. Bunky nemusi byt vyrazné atypické, pocet mitéz je
také variabilni. Mezi vietenitymi burikami jsou roztrouseny malé lymfo-
cyty. Bunky sarkomu Ize pfi imunohistochemickém vysetfeni potvrdit
podle markerd folikuldrnich dendritickych bunék (CD21, CD23 a CD35)

Lécba je podobnd jako u vétsiny sarkomU. Zasadni je moznost
a realizace kompletni chirurgické resekce s nebo bez adjuvantni che-
moterapie a radioterapie. Lokaln{ recidivy se vyskytujf asi v 50 % pripadd
a metastazy asi u 25 % pfipadd. Nemoc je pomeérné chemorezistentni,
takze pokud neni mozna operacnilé¢ba, samotnd protinadorova che-
moterapie nevede k vylécent (53, 54).

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék (Interdigitating
dendritic cell sarcoma) je velmi vzacné onemocnéni. Mize vzniknout
primédrné v uzling, ale i kiizi a v mékkych tkanich. Byly také popséany
rlizné formy visceralniho postizeni. Nemoc se vétsinou projevi symp-
tomatickou nadorovou masou, klasické B symptomy jsou popisovany
spise vyjimecné (55).

Nadorové bunky jsou vietenité, s popraskem malych T-lymfocyt(
a plazmocytd. Bez imunohistochemie jej nelze rozpoznat od sarkomu
z folikuldrnich dendritickych bunék, CD21 i CD23 jsou vsak negativni.
Pozitivni byva vimentin, S100 a slabé CD68.

Zasadni pro 1é¢bu je moznost provedeni totaIni resekce. Pokud to
nenf mozné, pouzivaj se stejné chemoterapeutické rezimy jako pro
lé¢bu nehodgkinskych lymfomd. Uvadi se, ze efekt samotné chemote-
rapie nenitak dobry, jako je u malignich lymfom0. Transplantace kostni
dfené je proto vzdy ke zvéZeni, pokud nenf mozna radikaIni operace
a odstranéni patologické masy. Progndza této nemoci je v pfipadé
nemoznosti radikalni operace nepfizniva (55, 56), 0 néco pfiznivéjsi je

snad pfi prakazu mutace BRAF a podéni cilené lécby (57).

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza
asyndrom aktivace makrofagi

Hemofagocytarmi lymfohistiocytéza prestavuje reaktivni zmnozeni
lymfocytd a histiocytd s probihaji hemofagocytézou.

Existuje familidrni forma této nemoci s prokdzanou mutaci vice nez
dvou gend, z nichz kazdy narusuje cytotoxickou funkci NKa T bunék.
Defekt NK a T bunék mé klicovou roli pro uvedenou poruchu. A dale
byla definovdna podobna jednotka — syndrom aktivace makrofagu,
vcetné diferencidlné diagnostickych postupt (58-60).

Ziskané formy se mohou vyskytnout u osoby s vrozenou nebo zis-
kanou poruchou imunity. Viyvolavajici stimulem pak maze byt infekce.
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Podminkou, aby tato ziskana forma mohla vzniknout, je vsak vyrazny
defekt NKa T bunécné imunity.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky velmi podobaiji, a proto se
pro né pouziva spole¢ny termin hemofagocytarni lymfohistiocytéza.
Spole¢nym jmenovatelem je narusena cytotoxicka funkce lymfocytd,
vedouci k pretrvavajici aktivité imunitniho systému, tedy k proliferaci
a akumulaci lymfocytl a histiocytd v postizenych organech.

Familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytdza je jednotka, u niz
byla prokdzana mutace rdznych gen, které jsou dllezité pro cyto-
toxickou funkci T a NK bunék.

Prvni byla popsana mutace genu pro perforin, dalsi pak byla mutace
genu Munc 13-4, kterd zpUsobuje defektni fuzi cytoplazmatickych granuli.
Nésledovalo odhaleni dalsich gen, unc13d, syntaxin 11. Také vrozené defek-
ty imunity predisponujf pro tuto nemoc (Chédiak-Higashi syndrom, Griscelli
syndrom 2 a na X chromozom vazany lymfoproliferativni syndrom) (60, 61).

V pfipadé ziskaného hemofagocytarniho syndromu byla prokazana
excesivni tvorba cytokin normalnimi nebo malignimi T-lymfocyty.
Kontinuélné zvysena produkce urcitych cytokind pak indukuje hemo-
fagocytani syndrom. Dikazem excesivniimunitni stimulace je zvysena
hladina solubilniho receptoru IL2 u pacientd s aktivni nemoci.

Charakteristickym nalezem v biopsii lymfatickych uzlin je deplece
lymfocytl a Siroké, jakoby prazdné sinusy s velkymi makrofagy. Ty pfi po-
drobném cytologickém hodnoceni vykazuji zndmky aktivace, je zvyseno
mnozstvi cytoplazmy a je zfetelna fagocytdza erytrocytl, leukocytd, krev-
nich desticek a jejich fragment(. V postizenych organech je vzdy smisena
lymfo-histiocytarnt infiltrace. Viyraznd histiocytarni proliferace je zietelnd
v celém retikuloendotelidlnim systému, nejvice je postizena kostnf dfen,
Cervend pulpa sleziny, jaterni sinusy a lymfatické uzliny. Infiltrace kostnf
drené je vzdy zfetelnd u hemofagocytujici lymfohistiocytdzy spojené
s infekcf, ale maze byt opozdénd v piipadé familidrni formy, kdy inicialnf
histologie kostnf dfené mUze prokdzat hyperplazii Cervené krvetvorby
bez hemofagocytdzy. Proto je vhodné bioptovat i jiné tkdné a organy.

Musime upozornit, ze hemofagocytdza neni nélez zcela specificky
pro HLH. MlZe doprovazet i jiné stavy s aktivaci retikuloendotelidIni-
ho systému, tj. sepsi, hemolytické anémie, podani krevni transfuze
a GvHD. Diagndéza HLH se musf zakladat na korelaci projeva klinickych,
biochemickych, imunologickych a morfologickych. V guidelines je po-
Zadovano splnéni 5 z 8 vyjmenovanych diagnostickych kritérii (Tab. 4),
hemofagocytodza je pouze jednim z nich.

Dle souvislosti Ize hemofagocytarni lymfohistiocytézu délit do
3-4 skupin:

B familidrni hemofagocytarni lymfohistiocytéza,

B hemofagocytarni lymfohistiocytdza asociovana s infekci,

B hemofagocytarnilymfohistiocytéza asociovand s maligni neoplazif,

B hemofagocytarmni lymfohistiocytdza asociovand s neznamym vy-
volavajicim ¢initelem.

Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytdza (FEL)

FEL je vzacné, Casto fatalni multiorgdnové onemocnéni, postihujici jatra,
slezinu, lymfatické uzliny a centrdlni nervovy systém. Rodinnd anamnéza
muZze byt pozitivni, choroba ma autozomalné recesivni zplisob dédi¢nosti.

Choroba se manifestuje u kojenct a batolat. Projevuje se horec¢kou nejasné-
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ho plvodu, Ubytkem na véaze, cytopenif a hepatosplenomegalil. Nékdy Ize
detekovat makulopapuldmi exantém cerveno-fialového zbarveni (eflores-
cence u LCH byvaji Zluto-hnédé). FEL se obtizné diagnostikuje, nebot prvni
bioptické vysetteni kostni dfené nezachyti hemofagocytézu. Ta je piftomna
az po delsim prlibéhu nemoci, kdy se objevuje také pancytopenie a zlou-
tenka. Diagndza nemoci je podporena prikazem lymfohistiocytarnich
infiltrdtd a pfitomnosti erytrocytofagocytézy ve vzorcich z lymfatickych
uzlin, sleziny, jater, kostni dfené, nebo plic a priikaz familidrmi formy pak na
molekuldrné genetickém vysetfeni (63, 64). Diagnosticka kritéria uvadi Tab. 4.

Porucha se projevi ndhle vzniklymi horec¢kami a postizenim vyse
uvedenych orgédnli. Mozné je i postizeni CNS, dezorientace, kfece, porucha
védomi, kéma. Laboratorni vysetieni mohou odhalit hyperlipidemii, hypofi-
brinogenemii a poruchu bunécné imunity (snizenf aktivity cytotoxicity).
Onemocnéni je autozomalné recesivné vazané. Priikaz pozitivni rodinné
anamnézy mUze pfi stanoveni diagndzy napomoci. Prabéh nemoci je
rychly a velmi casto fatalni.

Klasickym lékem je etoposid, déle kortikosteroidy, vinblastin a dalsi
formy imunosuprese. Pfi postizeni CNS se intratekalné aplikuji steroidy
a methotrexat. Novym a velmi d¢innym preparatem, podobné jako
u Langerhansovy histiocytézy, je kladribin. S terapeutickym cilem byla
u téchto détf délana také splenektomie

Klasickym Iécebnym protokolem pro hemogacytujici lymfohis-
tiocytozu, ktery se pouzivd jak u familidrni, tak u nefamiliarni formy,
je trojkombinace slozend z etoposidu, dexametazonu a cyklosporinu
(64-66). Léebny protokol uvadi www.histio.org/society/protocols se
véem podrobnostmi. U méné rozvinuté détské formy je mozné pouzit
jen kortikoidy a imunoglobuliny. Lé¢ba druhé linie pfi insuficienci prvni
neni presné definovana. Formou kazuistik byly popséany pfipady, kdy
pomohl daclizumab nebo alemtuzumab ¢i etanercept.

Uvedenad cytostaticka lé¢ba ma potencial dosahnout u déti zpo-
malenf prdbéhu, nicméné zastaveni procesu a vyléceni se uvedenou
chemoterapii nepodafi vzdy dosdhnout. Jedinym zdsadnim lé¢ebnym
postupem je alogenni transplantace. Ta je povazovana za lé¢bu volby,
pokud je vhodny darce.

Sekundarni hemofagocytuijici lymfohistiocytéza

Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza, asociovana s infek-
ci, byla poprvé popsana pfi virové infekci u imunokompromitovaného
pacienta, pozdéji i u fady jinych virovych, bakteridlnich, mykotickych
a parazitarnich onemocnénti, ale i malignich onemocnéni (66).

Podminkou vzniku byl stav imunodeficience, a to bud vrozeného,
ziskaného ¢i iatrogenniho plvodu. Sekundarni hemofagocytujici lym-
fohistiocytdzu lze rovnéz pozorovat v souvislosti s nékterymi T-lymfoidnimi
malignitami. Klinickd symptomatologie je obdobnd jako u familidrni erytro-
fagocytujici lymfohistiocytéze. Dominuje horecka, hepatopatie, anémie
a koagulopatie. Pficina koagulopatie je zfejmé v infiltraci jater.

Zakladem pro stanoveni diagndzy je biopsie kostni dfené, v niz
jsou benigné vyhlizejici histiocytarni bunky obsahujici fagocytované
erytrocyty a dal3f krvinky. Fenotyp a cytochemicka charakteristika je
shodna s fyziologickymi histiocyty a odlisnd od malignich histiocytd.
Podobny obraz Ize nalézt i v uzlindch. V kostni dfeni méze byt pfitom
zfetelné zmnoZeni tvorby jak erytrocytl, tak trombocytd, pficemz
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v perifernikrvije jich nedostatek a nejsou pitomny specifické protilat-
ky, které by zpUsobily jejich zdnét na autoimunitnim podkladé (62, 66).

Lécba se zaméfuje na zvlddnuti soubézné probihajici infekce, imuno-
deficitniho stavu, piipadné vyvolavajictho maligniho onemocnénti. Pokud
nemoc vznikne u pacientd na imunosupresi, je to indikaci k pferusenf
imunosuprese.

V pfipadech asociovanych s maligni nemoci je tfeba paralelné
s intenzivni symptomatickou lé¢bou HLH Ié¢it i zakladni maligni one-
mocnéni (6, 63, 66). V posledni dobé se objevily publikace popisujici
Ucinek ruxolitibu u sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytézy (67).

Kikuchi-Fujimoto histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitis
Tato nemoc neni uvedena ve vyctu histocytarnich onemocnéni anive
WHO klasifikaci ani v klasifikaci Histiocyte Society. Jde o reaktivnizmény.
Tato nemoc do kapitoly histiocytarnich onemocnéni nepatfi, ale protoze
ve svém ndzvu nese piidavné jméno ,histiocytami’, tak ji stru¢né zminime.
Kikuchi-Fujimoto histiocytarni nekrotizujici lymfadenitis je ter-
min pro self limiting cervikalni lymfadenopatii nejasného plvodu.
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Glykovany hemoglobin ako marker zvysenia
LDL a TAG - kohortna studia
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U pacientov s menej prisnymi cielmi glykovaného hemoglobinu (HbA, ) méZe byt obtiazne dosiahnut cielové hodnoty liecby
lipidovych parametrov pri vysokom kardiovaskuldrnom riziku. Sledovali sme koreldciu medzi hodnotami triacylglycerolov
(TAG), lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL) s hodnotami HbAk, ako aj s body mass in-
dexom (BMI) v ¢ase diagndzy ochorenia, ktora by mohla pomoct identifikovat pacientov so zvysenym rizikom kardiovaskularnych
choréb. V kohortnej studii sme vysetrovali ambulantnych pacientov s novo diagnostikovanym a doteraz neliecenym diabetes
mellitus 2. typu v priebehu 5 rokov. U pacientov (117 muzov a 83 Zien, s vekom 30-92 rokov) odoslanych na diabetologicku
ambulanciu sa realizovali odbery vendznej krvi nalacno na vysetrenie HbA _metédou podla Medzinarodnej federacie klinickej
chémie a laboratérnej mediciny (IFCC), resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), HDL, LDL, TAG. Realizovali sme aj
antropometrické vysetrenia, zahfnajlce vysku, telesnd hmotnost s vypoctom BMI, obvod pdasu, zmerany v horizontélnej rovine
v prostriedku vzdialenosti medzi hornou hranou lopaty bedrovej kosti a spodnou hranou posledného rebra vo vydychu a krvny
tlak. Z nasej studie neboli vyluceni pacienti, ktori uzivali liecbu statinom alebo fibradtom. Podla vysledkov nasej studie vysoky
HbA1c zvysoval riziko zvysenia LDL-cholesterolu a TAG v celom subore pacientov (p = 0,012) a (p = 0,017) a vysoké BMI zvysovalo
riziko znizenia HDL-cholesterolu v stibore zZien (p = 0,010), z ¢Coho vyplyva zvysené riziko aterogenecity. HbAlc mozno hodnotit
ako priamy marker zvy3enia LDL a TAG a ako nepriamy marker hodnotenia rizika ochorenia koronarnych artérii.

Klucové slova: body mass index, diabetes mellitus 2. typu, glykovany hemoglobin, lipoproteiny.

Glycated haemoglobin as a marker of elevated LDL and TAG: a cohort study

Patients with less severe glycated haemoglobin (HbA ) targets may find it difficult to achieve the target values of lipid parameters
treatment at high cardiovascular risk. We have been monitoring the correlation between levels of triglycerides (TG), high density
lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL) with glycosylated haemoglobin (HbAk) by IFCC method (method of testing
according to the International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) and by DCCT method (Diabetes Control
and Complication Trial) as well as body mass index (BMI) at the time of diagnosis of the disease, that could help identify patients
with an increased risk of cardiovascular disease. In the cohort study we were monitoring outpatients with newly diagnosed type
2 diabetes mellitus during a 5 year period. Patients (117 men, 83 women), aged from 30 to 92 years were conducted sampling
blood glucose, HbA (IFCC/DCCT), HDL, LDL, TG. At baseline, the patients’ height, weight, waist circumference, calculated BMI
and blood pressure were measured. Waist circumference was measured in the horizontal plane in the middle of the distance
between the upper edge of the iliac crest and the lower edge of the last rib in the breath. Our study did not exclude patients
taking statin or fibrate. The high HbA1c values increased the risk of elevating LDL-cholesterol levels and TAG levels in the whole
group (p =0.012) and (p = 0.017), and the high BMI values increased the risk of lowering HDL-cholesterol levels in the female
population (p = 0.010). The results of our study stratify the increased risk of atherogenicity in these groups. HbAlc is a direct
marker of elevated LDL and TAG, and indirect marker for coronary artery disease risk assessment.

Key words: body mass index, glycated haemoglobin, lipoproteins, type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

Poruchy metabolizmu plazmatickych lipidov a lipoproteinov su
jednym z najdélezitejsich rizikovych faktorov aterosklerdzy. Pacienti
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) maju zvysenu prevalenciu dyslipi-
démie, o prispieva kich vysokému kardiovaskuldrnemu (KV) riziku.
Zvyseny HbA _je nezdvisly rizikovy faktor pre KV choroby. Odhaduje
sa, Ze existuje 18% zvysenie rizika KV chordb pre kazdy 1% narast ab-
solutnych hladin HbA _u diabetickej populacie (1, 2). Uprava hladiny
lipoproteinov znizuje riziko vzniku a progresie aterosklerdzy, ¢o by
mali vediet aj nasi pacienti (3). Pacienti s metabolickym syndrémom
(MS) a DM2T patria do obrazu typ IV. dyslipidémie, pre ktoru je typicka
hypertriacylglycerolémia, nizsia hladina HDL-cholesterolu a malé denz-
né LDL Castice (4, 5). Malé denzné LDL Castice su nachylnejsie k oxidacii
a glykdcii, lahsie prenikaju do makrofadgov v cievnej stene a podielaju sa
na vystavbe aterosklerotickych platov. Aj HDL-cholesterol je kvalitativne
zmeneny (vac¢sf podiel malych HDL &astic). Tato kombinécia je vyrazne
aterogénna, zvysuje 2-4-nasobne vyskyt KV choréb. Pri interpretcii
aktudlneho lipidogramu vzdy zohladrujeme aj aktudinu kompenzaciu
DM. Prinos zo zniZenia KV prihod moéze byt podla vysledkov niektorych
studif JUPITER, IMPROVE-IT, FOURIER) neutralizovany skor$im nastupom
DM2T, preto je dolezity pravidelny skrining diabetes mellitus u jedincov
s prediabetickymi dysglykémiami a je potrebnd urcitd opatrnost pri
aplikécii liecby znizujucej LDL-cholesterol pod hranicu sucasnych tera-
peutickych odporucani, t.j. 1,8 mmol/I (6). Mendelovské randomizacné
studie ukazali, Ze nositelia loss-of-function variant génu pre proprotein
konvertazu subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) maju okrem nizsich hladin
LDL-cholesterolu aj zvysené riziko rozvoja DM2T, aviak podla doteraz
realizovanych $tudif PCSK9 znizujuca lie¢ba pomocou monoklondlinych
protildtok pdsobi len na cirkulujuci protein a mdze mat len limitovany
efekt na expresiu LDL receptora v pankreatickych bunkéch (7). Cielom
nasej prace bolo sledovanie koreldcie medzi hodnotami TAG, HDL-
cholesterolu a LDL-cholesterolu s hodnotami HbA , ako aj s BMI v Case
diagndzy ochorenia, ktord by mohla poméct identifikovat pacientov
so zvysenym rizikom KV chorob.

Subor pacientov a metodika

V kohortnej studii sme sledovali 200 ambulantnych pacientov
s nahodne novodiagnostikovanym DM2T (117 muzov a 83 Zien, s vekom
30-92 rokov) pocas 5-ro¢ného obdobia, ktori boli odoslani na diabeto-
logickd ambulanciu praktickymi lekdrmi alebo internistami. Diagnéza
DM2T bola stanovend standardne na zaklade glykémie nala¢no (nad
7mmol/l) a/alebo 2 hod glykémie pocas ordlno-glukézového testu
(0GTT) (nad 11,1 mmol/I). Zo sledovania boli vyradeni pacienti s uz
liecenym DM2T. Rizikovi pacienti (47 muzov, 33 Zien) absolvovali oGTT
(75 g glukdzy), v ktorom bola rozhodujicou diagnostickou hodnotou
glukdza v 2. hodinovom teste. Hodnoty nad 11,1 mmol/I boli diagnos-
tické pre DM, ako odporuca Svetovd zdravotnicka organizacia (WHO).
Na zaklade fotometrickej analyzy bola stanovena glykémia nalacno,
celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, TAG, hepatalne
enzymy — alanitransamindza (ALT), gamaglutamyltransferdza (GMT)
a chromatografickou analyzou HbA, . U vietkych pacientov sa realizovali
odbery vendznej krvi nalacno na vysetrenie HbA IFCC/DCCT, celko-
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vého cholesterolu, TAG, LDL, HDL ako aj antropometrické vy3etrenia,
zahfnajuce vysku, telesni hmotnost s vypoctom BMI, obvod pasu,
zmerany v horizontalnej rovine v prostriedku vzdialenosti medzi hornou
hranou lopaty bedrovej kosti a spodnou hranou posledného rebra vo
vydychu a krvny tlak.

Statistické metddy

Statistické spracovanie sa vykonalo v databédzovom programe
EXCEL. Kvantitativne parametre charakterizujlce jednotlivé subory boli
vyjadrené ako median so zhodnotenim interkvartilového rozptylu (R ).
Median rozdeluje stbor hodnét na 2 rovnako velké casti pricom plati,
Ze najmenej 50% hodnot je nizsich alebo sa rovnd medianu a najmene;j
50% hodnét je vyssich alebo sa rovnd medidnu. Interkvartilovy rozptyl
predstavuje rozdiel medzi tretim a prvym kvartilom (t.j. medzi 75 a 25
percentilom). Reprezentuje oblast hodnoét, ktord ma 50% strednych
hodndt premennej. Koreldcia bola vypocitana a vyjadrend pomocou
neparametrického Spearmanovho korela¢ného koeficientu rho, pretoze
viaceré sledované parametre nemali normalne rozdelenie. Podobné vy-
sledky boli ziskané pri pouZiti parametrického Pearsonovho korela¢ného
koeficientu po logaritmickej transformacii relevantnych premennych
(vysledky neuvedené). Korela¢né koeficienty boli vypocitané pre cely
sUbor a podla pohlavia. Negativna hodnota Rho oznacuje inverznu t.j.
negativnu koreldciu. Z nasej studie neboli vyltceni pacienti, ktori uzivali
liecbu statinom alebo fibratom.

Vysledky

Vysledky priemernych hodnét LDL, HDL cholesterolu a TAG
v zavislosti od pohlavia a veku su uvedené v tab. 1-3. Hodnotu LDL
>2,50mmol/l sme zaznamenali u 75 muzov z celkového poctu 97,
t.J. 77% a u 51 Zien z celkového poctu 69, Co je 74%. U 20 muzov a 14
Zien sme nemali vstupne vysetreny LDL-cholesterol k dispozicii od
praktického lekara ani iného $pecialistu, hoci pacienti udavali, ze ho
mali v kratkej dobe pred navstevou na nasej ambulancii vysetreny,
preto sme vysetrenie neopakovali, ale dodatocne sme sa uZ nedostali
k vysledkom (Tab. 1). Hodnotu HDL <0,90 mmol/I sme zaznamenali
u 26 muzov z celkového poctu 107, t.j. 24% a u 7 Zien z celkového
poctu 76,1.j. 9% (Tab. 2). Hodnotu TAG > 1,70 mmol/I sme zaznamenali
u 63 muzov z celkového poctu 112, t.j. 56% a u 41 Zien z celkového
poctu 79, t.j. 52% (Tab. 3).

V stibore 200 novodiagnostikovanych diabetikov 2. typu sme ana-
lyzovali spektrum rizikovych faktorov aterosklerdzy. Hodnoty lipidemic-
kych parametrov boli: LDL u muzov 3,11 + 1,29mmol/|, u Zien 3,22 +
1,48 mmol/I, TAG u muzov 2,17 + 2,06 mmol/l, u Zien 2,01 £ 097 mmol/l,
HDL u muzov 1,00 £ 0,28 mmol/I, u Zien 1,20 £ 0,36 mmol/I (Tab. 1,2 a 3).
V Case diagndzy DM2T malo liecenu dyslipidémiu statinom alebo fib-
ratom 64 muzov z celkového poctu 117, t.j. 55% a 42 Zien z celkového
poctu 83, t.j. 51% (Tab. 4).

V sledovanom subore 200 pacientov sme zaznamenali v me-
didne 18 mesiacov po vstupnej edukacii pokles HbA, _IFCC/DCCT
u muzov 20%/15% a u zien 16%/15% (Tab. 5). Pokles BMI kg/m? bol
3 % u zien a 2% u muzov (Tab. 6). Hodnota LDL-cholesterolu, TAG
a HDL-cholesterolu v medidne 18 mesiacov po vstupnej edukacii nebola
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Tab. 1. Priemernd hodnota LDL v ¢ase diagnézy DM2T medzi muzmi
aZenami vyjadrend medidnom a interkvartilovym rozptylom

LDL (mmol/l)

Vekova Zeny Muzi
skupina Med(x) R, Med(x) R,
30-39 NA NA 3,95 1,00
40-49 3,10 0,48 3,08 1,69
50-59 3,66 nm 3,65 1,26
60-69 3,39 1,66 3,16 0,94
70-79 3,26 1,16 3,01 0,96
80-89 241 2,03 2,21 1.1
90-99 NA NA 2,52 017
Vetci 322 1,48 31 1,29

NA = neboliv subore

Tab. 2. Priemernd hodnota HDL v ¢ase diagnézy DM2T medzi muzmi
aZenami vyjadrend medidnom a interkvartilovym rozptylom

HDL (mmol/l)

Vekova Zeny muzi
skupina Med(x) R, Med(x) R,
30-39 NA NA 093 0,59
40-49 111 0,69 098 0,19
50-59 1,16 0,39 099 0,21
60-69 117 0,35 099 0,30
70-79 1,25 0,19 1,10 0,27
80-89 1,26 0,35 099 0,24
90-99 NA NA 1,29 0,01
vetci 1,20 0,36 1,00 0,28

NA — neboli v subore

Tab. 3. Priemernd hodnota TAG v ¢ase diagnézy DM2T medzi muzmi
aZenami vyjadrend medidnom a interkvartilovym rozptylom

TAG (mmol/l)

Vekova Zeny muzi
skupina Medx) | R, | Med(x) R,
30-39 NA NA 115 1,31
40-49 1,84 0,90 3,79 193
50-59 1,83 0,98 2,89 1,78
60-69 2,02 1,05 217 1,36
70-79 1,94 0,88 1,55 094
80-89 2,09 1,00 147 0,59
90-99 NA NA 0,98 0,08
vsetci 2,01 097 2,17 2,06

NA — neboli v subore

Tab. 4. Pocet pacientov s liecenou DLP statinom alebo fibrdtom

Pocet pacientov s DLP

Vekova skupina Zeny muzi
30-39 NA 1
40-49 2 7
50-59 10 16
60-69 16 26
70-79 9

80-89 5 6
90-99 NA NA

NA —neboli v stibore
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cielom sledovania. Koreldcia, vyjadrend pomocou neparametrického
Spearmanovho korela¢ného koeficientu rho, medzi hodnotami TAG,
HDL a LDL-cholesterolu s hodnotami HbA , ako aj s BMI v ¢ase diagnézy
ochorenia je uvedend v tab. 7. Hodnota BMI inverzne korelovala s kon-
centraciou HDL-cholesterolu v podskupine zien (Tab. 7). Hodnota HbA,_
signifikantne pozitivne korelovala s koncentraciou LDL-cholesterolu
v celom subore a v podskupine muzov, avsak nie v skupine Zien (Tab. 8).

V nadej Studii v stibore 200 pacientov priemerné hodnoty HbA _
pri stanoveni diagndézy DM2T boli u muzov 7,55 + 15%, u Zien 7,37 +
11 % metddou DCCT. Priemerné hladiny LDL-cholesterolu boli u muzov
3,22 + 1,48mmol/lauzien 3,11 + 1,29 mmol/l a priemerné hodnoty krv-
ného tlaku boliu muzov 120 £ 15/80 + 1,25 a u zien 130 + 20/80 +£ 10mm
Hg.V ¢ase stanovenia diagnézy DM2T malo 37,50 % diabetikov hladinu
HbA _(DCCT) >7,5%, 75% diabetikov malo hladinu LDL-cholesterolu
>2,50mmol/l a 32 % diabetikov malo hodnoty systolického tlaku krvi
(STK) >130mm Hg. V naSom subore pacientov (Tab. 9) s novodia-
gnostikovanym DM2T sme zaznamenali vysoku prevalenciu artériovej
hypertenzie (82 muzov z celkového poctu 117, t.j. prevalencia 72 %, 66
Zien z celkového poctu 83, t.j. prevalencia 80 %), avsak prevazna vacsina
pacientov bola adekvétne lie¢end praktickym lekdrom alebo internistom
s vyuzitim inhibitoru enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo
sartanu ako lieku prvej volby. ACE inhibftorom alebo sartdanom bolo
liecenych 69 muzov z celkového poctu 82, t.j. 84 %, 43 Zien z celkového
poctu 66, t.j. 65 %.

Diskusia

Pacienti s DM2T maju zvysené riziko rozvoja KV chordb uz v ¢ase
stanovenia diagnézy ochorenia. V nadej praci sme potvrdili, ze HbA,
je parametrom nielen metabolickej kompenzacie diabetes mellitus,
ale aj prediktorom aterogénnej dyslipidémie ako vyznamného riziko-
vého faktora KV chordb. Pri interpretacii aktudlneho lipidogramu vzdy
zohladnujeme aj aktudlnu kompenzéaciu DM, ktort vyhodnocujeme
pomocou HbA , selfmonitoringu aj postprandialnych glykémifa v in-
dikovanych pripadoch za pomoci glukézového senzoru. HbA, sleduje
cestu neenzymatickej glykacie hemoglobinu v spojitosti s hladinou
plazmatickej glukdzy a sluzi ako marker sledovania priemernej hladiny
glukoézy pocas poslednych 6-8 tyzdnov (8).

V publikovanej $tudii 509 pacientov (41,9% muzov a 57,9 % Zien)
s DM2T pri hrani¢nej hodnote HbA,_ 7% metodikou DCCT malo
74 % pacientov vysoké TAG. Podla vysledkov tejto Stddie zvysil HbA,
riziko hypertriacylgycerolémie 0 2,69 (OR = 1,71-4,23, p <0,001). To
naznacuje zvysené riziko aterogénnosti v dosledku dyslipidémie
spojenej s neuspokojivou kompenzéaciou DM2T. U 67,8 % jedincov bol
HbA DCCT vyssiako 7 %. Prevalencia vysokych TAG (> 3,885 mmol/l)
bola 58,2 %. Vysoké hladiny LDL (>2,59 mmol/I) boli zistené u 66 %
pacientov. 81,7 % pacientov malo sedavy zivotny styl. Podla vysled-
kov tejto Studie HbA _moze byt indikatorom hladiny TAG a mo-
7e byt jednym z prediktorov KV rizikovych faktorov pri DM2T (9).
Hypertriacylglycerolémia bola tiez podla inych prac spojena s vy-
sokou hladinou glukézy a zvysenym rizikom DM2T (10, 11). V nasom
subore pacientov vysoky HbA, zvysoval riziko zvysenia TAG v celom
sUbore pacientov s hrani¢nou vyznamnostou v podskupine muzov.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PUVODNI PRACE | E31

Glykovany hemoglobin ako marker zvysenia LDL a TAG - kohortnd Studia

Tab. 5. Zmena HbAIc IFCC/DCCTv % po 18 mesiacoch medzi muZmi a Zenami vyjadrend medidnom (Med) a interkvartilovym rozptylom (RQ) v pévod-

nom subore 200 pacientov

zmena HbA _(IFCC) po 18 mesiacoch
Zeny skupina muzi
Vstup | vystup % Vek vstup | Vystup %
NA NA NA 30-39 7,50 9,80 31
7,40 4,20 -43 40-49 5,80 510 -12
5,85 4,85 -17 50-59 6,75 4,90 -27
5,30 4,70 -1 60-69 575 4,60 -20
5,60 4,80 -14 70-79 6,40 4,70 -27
5,70 5,00 -12 80-89 540 4,60 -15
NA NA NA 90-99 740 4,10 -45
5,70 4,80 -16 vsetci 590 4,70 -20

Zmena HbA, _(DCCT) po 18 mesiacoch
zeny skupina muzi
vstup | vystup % vek vstup | vystup %
NA NA NA 30-39 9,01 11,12 23
8,92 599 -33 40-49 746 6,82 -9
750 6,59 -12 50-59 8,33 6,63 -20
7,00 6,45 -8 60-69 741 6,36 -14
727 6,54 -10 70-79 8,01 6,45 -19
7,37 6,73 -9 80-89 7,09 6,36 -10
NA NA NA 90-99 892 590 -34
737 6,54 -1 Vsetci 7,55 6,45 -15

NA = neboliv subore

Tab. 6. Zmena BMI kg/m? po 18 mesiacoch medzi muZmi a Zenami vy-
jadrend medidnom a interkvartilovym rozptylom v pévodnom stbore 200
pacientov

zmena BMI kg/m? po 18 mesiacoch
Zeny skupina Muzi

vstup | vystup % vek Vstup | vystup %

NA NA NA 30-39 34,74 41,80 20
32,90 29,40 -1 40-49 32,15 28,36 -12
34,70 30,65 -12 50-59 31,90 31,64 -1
30,75 31,35 2 60-69 30,40 29,50 -3
29,75 28,72 -3 70-79 29,80 2795 -6
32,90 31,89 -3 80-89 28,70 24,70 -14

NA NA NA 90-99 25,55 22,50 -12
31,20 30,11 -3 Vsetci 30,10 29,50 -2

NA = neboli v subore

Hladina HbA,_nekorelovala s TAG v stbore Zien, ¢o by bolo mozné
vysvetlit vplyvom pohlavnych hormdnov v zavislosti od fertilného
a nefertilného postmenopauzalneho veku, ktoré maju vplyv na
distribuciu telesného tuku.

Vinej studii bolo hodnotenych 401 pacientov s DM2T (175 muzoy,
226 zien, priemerny vek 51,3 rokov). Bola zistend pozitivna korelacia
medzi HbA,_a TAG a LDL-cholesterolom, ako aj pomerom LDL/HDL.
Korelacia medzi HbA _a HDL-cholesterolom bola negativna a bola
Statisticky nevyznamna, rovnako ako v nasej studii. Pacienti s hod-
notou HbA, IFCC/DCCT >5,3/7,0% mali vyznamne vy3siu hodnotu
celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, ako aj pomeru LDL/HDL
v porovnani s pacientmi s hodnotou HbA, _ IFCC/DCCT pod 5,3/7,0%

(2). Ako referen¢né hladina lipidov v sére bola uvedend smernica pre
Nérodny cholesterolovy program pre dospelych (NCEP ATP Ill). Podla
tychto usmerneni za vysoku hladinu LDL-cholesterolu je povaZzovana
hodnota > 100mg/d, t.j. > 2,59 mmol/I, za vysoku hladinu TAG pova-
7ovana hodnota > 150 mg/dl, t.j. > 3,89 mmol/l a za nizku hladinu HDL
sa povazuje hodnota <40mg/dl, t.j. <1 mmol/l.

V stibore 1471 novodiagnostikovanych diabetikov 2. typu v slo-
venskej studii analyzovali spektrum rizikovych faktorov aterosklerézy.
Priemerné hodnoty HbA,_pri stanoveni diagnézy diabetu boli 8,4%
DCCT, priemerné hladiny LDL-cholesterolu boli 3,4mmol/l a priemerné
hodnoty krvného tlaku boli 140/84 mm Hg. V ase stanovenia diagndzy
DM2T malo 74 % diabetikov hladinu HbA, _(DCCT) >7,5% (¢o je 0 36,5 %
viac ako v nasej studii), 87 % diabetikov malo hladinu LDL-cholesterolu
>2,5mmol/l a 64 % diabetikov malo hodnoty systolického tlaku krvi
(STK) > 130mm Hg (¢o je 0 32% viac ako v nasom subore). Uvedené
rozdiely mozu suvisiet aj rozdielnou velkostou stboru pacientov.

Vplyv na hodnotu krvného tlaku na ambulancii ma napr. aj syn-
drém bieleho plasta, ¢o vsak nebolo predmetom sledovania v nasej
ani v porovnavacej studii. Za pouzitia kalkuldtora rizika UKPDS Risk
Engine bolo vypocitané v tejto Studii absolutne 10-ro¢né riziko rozvoja
ischemickej choroby srdca (ICHS) u muZov s novozistenym diabetom
23,1 %, zatial ¢o u zien bolo toto riziko 14,4 %. Ak by boli u pacientov
dosiahnuté cielové hladiny HbA, , LDL-cholesterolu a STK, potom
by sa vypocitané riziko rozvoja ICHS u oboch pohlavi znfZilo o vyse
40% a riziko KV mortality by sa znizilo az na polovicu. Uvedené fakty
svedcia a vysokej rizikovosti pacientov s novodiagnostikovanym

Tab. 7. Spearmanov korelacny koeficient rho medzi BMI (kg/m?) a sledovanymi parametrami

Cely stibor Muzi Zeny

Rho P-hodnota N Rho P-hodnota N Rho P-hodnota N
HbAk (% DCCT) 0,110 0,203 136 0,057 0,610 82 0,192 0,164 54
LDL-cholesterol (mmol/I) -0,002 0,981 140 0,099 0,371 83 -0,161 0,231 57
HDL-cholesterol (mmol/I) -0,120 0,138 155 -0,017 0,872 93 -0,323 0,010* 62
TAG (mmol/I) 0,148 0,064** 158 0,201 0,052%** 94 0,109 0,391 64
Glykémia nala¢no (mmol/I) -0,013 0,868 164 0,024 0,817 98 -0,004 0,974 66
ALT 0,148 0,065** 156 0,138 0,183 95 0,169 0,192 61
GMT 0,042 0,606 155 0,058 0,580 93 0,106 0413 62
Vek (roky) -0,200 0,010* 166 -0,213 0,034* 99 -0,202 0,101 67
Obvod pasu (cm) 0,780 <0,001* 143 0,817 <0,001* 84 0,81 <0,001* 59

*Statistickd vyznamnost p < 0,05
**hranicnd Statistickd vyznamnost
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Tab. 8. Spearmanov korelacny koeficient rho medzi HbA, (%) a sledovanymi parametrami

Cely sibor Muzi Zeny

Rho P-hodnota N Rho P-hodnota N Rho P-hodnota N
LDL-cholesterol (mmol/I) 0,208 0,012* 144 0,373 <0,001* 86 -0,036 0,786 58
HDL-cholesterol (mmol/I) -0,035 0,665 152 0,049 0,646 90 -0,063 0,626 62
TAG (mmol/I) 0,188 0,017* 160 0,176 0,090%* 94 0,204 0,100 66
Glykémia nalacno (mmol/I) 0,671 <0,001* 163 0,672 <0,001* 97 0,641 <0,001* 66
ALT 0,088 0,264 162 0,096 0,350 97 0,076 0,548 65
GMT 0,153 0,052%* 162 0,135 0,188 97 0,130 0,301 65
Vek (roky) -0,160 0,040* 165 -0171 0,093** 98 -0,119 0,337 67
Obvod pasu (cm) 0,110 0,215 130 0,032 0,785 74 0,210 0,120 56
BMI (kg/m?) 0,110 0,203 136 0,057 0,610 82 0,192 0,164 54

*Statistickd vyznamnost' p < 0,05
**hrani¢nd Statistickd vyznamnost

Tab. 9. Hodnota krvného tlaku (TK) v mm Hg v case diagnézy DM2T medzi muzZmi a Zenami vyjadrend medidnom (Med) a interkvartilovym rozptylom (RQ)

TKs (mm Hg)

Vekova Zeny muzi

skupina Med(x) R, Med(x) R,
30-39 NA NA 140,00 10,00
40-49 120,00 0,00 130,00 12,50
50-59 120,00 20,00 120,00 8,75
60-69 140,00 25,00 122,50 20,00
70-79 135,00 20,00 120,00 17,50
80-89 135,00 20,00 130,00 20,00
90-99 NA NA 135,00 5,00
Vietci 130,00 20,00 120,00 15,00

NA = neboliv subore

DM2T a o vysokom preventivnom potencidli intervencii zameranych
na liecbu hyperglykémie, hypercholesterolémie a artériovej hyper-
tenzie (12). V publikovanej studii 275 pacientov realizovanej v rokoch
2012-2013 celkovy cholesterol, triacylglyceroly a LDL-cholesterol boli
nezavislé prediktory vyssieho HbA,_a priich zvyseni o 1 mmol/I sa
zvysila pravdepodobnost vyssieho HbA 0 30%, 34 % a 42 %. V tejto
studii na rozdiel od nasej aj nizka hladina HDL-cholesterolu bola
nezavisly prediktor vy$sieho HbA, _a zvysenie HDL o 1 mmol/I zniZila
pravdepodobnost vyssieho HbA 0 56% (13).

Pacienti s DM2T maju zvySenu endogénnu syntézu cholesterolu
a znizenu absorpciu rastlinnych sterolov a k ¢iasto¢nej Uprave do-
chéddza az pri redukcii telesnej hmotnosti, ktord znizuje endogénnu
syntézu cholesterolu a zvysuje absorpciu rastlinnych sterolov (5).
U pacientov s DM2T je dolezité farmakologické ovplyvnenie malych
denznych LDL ¢astic s ciefom znizit ich oxidaciu nakolko diétne ob-
medzenia byvaju napriek snahe pacientov mélo efektivne.V anamné-
ze vzdy patrame po konzume alkoholu ako aj inych sekundarnych pri-
¢indch hypertriacylglycerolémie, ako napr. hypotyredza, Addisonova
choroba, Cushingov syndrém, nefroticky syndrom alebo iné chronické
obli¢kové ochorenie, sepsa, lieky, dysgamaglobulinénia. U pacientov
s inzulinovou rezistenciou sa z primarnych dyslipidémii vyskytuje
familidrna kombinovana hyperlipidémia, familidrna hypertriacylgly-
cerolémia a chylomikronémia. O familidrnej dyslipidémii orientacne
uvazujeme pri LDL =6 mmol/l a celkovom cholesterole > 8 mmol/I (5).
Prinavsteve u praktického lekara, internistu a diabetoldga je dolezité,
aby sa pacient aktivne zaujimal o svoje cielové hodnoty liecby a naucil
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TK " (mm Hg)

Vekova Zeny muzi

skupina Med(x) R, Med(x) R,
30-39 NA NA 80,00 0,00
40-49 80,00 0,00 80,00 12,50
50-59 80,00 20,00 80,00 10,00
60-69 85,00 25,00 80,00 0,00
70-79 80,00 20,00 80,00 0,00
80-89 80,00 20,00 80,00 0,00
90-99 NA NA 80,00 0,00
vietci 80,00 10,00 80,00 1,25

sa rozumiet svojim vysledkom z laboratéria. Pacient by mal vediet, ze
vzdy si tam uvedené aj fyziologické hodnoty, ktoré vsak nemusia byt
vzdy pre pacienta cielové, ale ktoré by mal aktivne porovnavat so svoji-
mi vysledkami, aby bol motivovany zmenit svoj zivotny styl. Idedlna by
bola pre kazdého pacienta karticka individudinych cielovych hodnot
liecby, ktoré by mohol porovnévat so svojimi vysledkami z laborato-
ria. Ciele liecby by mali byt podla odporucani Eurdpskej spolo¢nosti
pre aterosklerdzu z roku 2016 hladina triacylglycerolov (TAG) pod
1,7 mmol/l, HDL u muzov nad 1 mmol/l a u zien nad 1,2 mmol/l a LDL
menej ako 2,6 mmol/I (alebo znizenie hodnoty aspon o 50 % oproti
vychodiskovej hodnote 2,6-5,2 mmol/l), resp. 1,8 mmol/| pri vysokom
riziku KV choréb (alebo aspon znizenie hodnoty aspon o 50 % oproti
vychodiskovej hodnote 1,8-3,5 mmol/I) (14). Primarnym cielom liecby
je koncentracia LDL-cholesterolu. Koncentraciu LDL-cholesterolu ako
primdrny ciel lie¢by mozno nahradit koncentréciou apolipoproteinu
B (apoB), ktorého cielové hodnota pre osoby s vysokym KV rizikom
je menej ako 1 g/l a pre osoby s velmi vysokym rizikom je menej ako
0,89/1 (15). Ciele liecby boli podla odporucani Eurépskej spolo¢nosti
pre aterosklerdzu z roku 2019 na zéklade vysledkov Studif IMPROVE-IT,
FOURIER a ODYSSEY OUT-COMES pre pacientov s vysokym rizikom
zmenené : LDL menej ako 1,8 mmol/I(alebo zniZenie hodnoty aspon
0 50 % oproti vychodiskovej hodnote), resp. 1,4 mmol//I pri vyso-
kom riziku KV choréb (alebo aspon zniZzenie hodnoty o 50 % oproti
vychodiskovej hodnote). Novinkou v odporucaniach je aj zavedenie
kategorie super rizika. V pripade, Ze ak sa u pacienta po akdtnom koro-
narnom syndréme vyskytne do 2 rokov druhd vaskuldrna prihoda pri

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

maximalne tolerovanej lie¢be statinmi sa mdze zvaZit cielovd hodnota
LDL menej ako 1 mmol/l. Privysetreni apoB pacient nemusi byt nalacno.
Buducnost mozno prinesie aj odliSenie antiaterogénnych velkych HDL
2b Castic od malych aterogénnych HDL 3b a 3c ¢astic v rdmci Stan-
dardného vysetrenia. Metabolizmus TAG v postprandidlnom stave je
odlisny od stavu nalacno a podla niektorych prac je lepsi prognosticky
ukazovatel ako hladina TAG nala¢no. Buducnost preto mozno prinesie
aj vysetrovanie lipidogramu po jedle.

Odber lipidogramu podla aktualnych standardov by mal byt robeny
nala¢no po 12 hod (najskor 3 tyzdne po fahkom ochorent a najskér 3 me-
siace po zadvaznom ochoreni). Pacient by nemal 2-3 dni pred odberom
konzumovat alkohol.V rdmci rutinného sledovania pacienta realizujeme
kontroly hladin lipidov a pecenovych testov 1-krdt za 3-4 mesiace
(5). Vyznam hypolipidemickej lie¢by v prevencii a lie¢be KV choréb
preukdzalo mnozstvo vyznamnych klinickych studif. Hypolipidemicka
liecba tiez znizuje riziko vzniku pankreatitidy.

Podla vysledkov viacerych studii HbA' sa méze pouzit ako poten-
ciondlny biomarker na predvidanie dyslipidémie u pacientov s DM2T
okrem kontroly glykémie, pricom pri HbA IFCC/DCCT > 5/7 % sa zvySuje
jeho predikcia (1).

Pacient s DM2T by mal ovladat svoju ciefovi hodnotu HbA,  za
pouzitia metddy podla IFCC/resp. DCCT. Nakolko stupa prevalencia
DM2T aj v mladSom veku u pacientov s relativne kratkou anamnézou
ochorenia, prave tito pacienti v produktivnom veku bez sprievodnych
KV komplikacif by mali byt cielom intenzivnej edukacie a tiez liecby
za Ucelom dosiahnutia ciefovych hodnét HbA,  DCCT 6-6,5 %, resp.
HbA,_IFCC 4,7-5,3 %, ak sa tieto ciele daju dosiahnut bez signifikant-
nej hypoglykémie a inych neziaducich Ucinkov liecby. Menej prisne
ciele HbA _IFCC/DCCT 5,8-6,4/7,5-8% a dokonca o nieco vysdie su
vhodné u pacientov s anamnézou tazkej hypoglykémie so znizenou
o¢akévanou dizkou Zivota, s pokrocilymi komplikdciami, so zavaznymi
komorbiditami, u ktorych je tazké dosiahnut cielové hodnoty napriek
intenzivnej edukacii v ramci selfmanazmentu, opakovanym konzulta-
cidm a u¢innym davkam hypoglykemizujucich liekov, vratane inzulinu
(16). Z vysledkov nasej prace ako aj inych studif vyplyva, Ze u pacientov
s menej prisnymi cielmi HbA, _moze byt obtiazne dosiahnut cielové
hodnoty lie¢by lipidovych parametrov pri vysokom KV riziku.

Limitaciou nasej Studie je, ze korelaciu HbA s LDL a TAG sme
hodnoaitili v ¢ase diagndzy DM2T, kedy len priblizne polovica muzov aj
Zien bola lie¢ena statinom alebo fibratom, vyhodnejsie by bolo vyhod-
notenie koreldcie v medidne napr. 18 mesiacov po vstupnej edukacie
a zahdjenf komplexnej liecby metabolického syndrému u vietkych
pacientov s novodiagnostikovanym DM2T. V niektorych inych pracach
zohladriovali napr. aj vplyv fajcenia a aktivneho uzivania alkoholu, ab-
normalit stitnej Zlazy a pritomnosti familiarnej dyslipidémie na hodnoty
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dyslipidémie. V nasej praci sme hodnotili korelaciu u vietkych pacien-
tov — neboli vyluceni fajciari, ani pacienti s frekventnejsim konzumom
alkoholuy, tiez pripadny skrining ochoreni stitnej zlazy sme nerealizovali.
Nevyhodnocovali sme ani vek ndstupu menopauzy. 78 Zien v sibore
z celkového poctu 83 malo vsak vek nad 50 rokov. Tiez sme nesledovali
uzfvanie hormonalnej substitu¢nej liecby. Zaznamenali sme relativne
nizku prevalenciu zndmej ischemickej choroby srdca u muzov 34%
auZien 19%. Prevalencia prekonanej ndhlej cievnej mozgovej prihody
(NCPM) u muzov bola 12% a u Zien 7 %.

Na dosiahnutie individudlnych cielovych hodnét lie¢by okrem plne
vytazenej komplexnej farmakologickej lie¢by metabolického syndrému
sa ako slubna zda aj nefarmakologicka prechodnd vegénska NFI (Natural
Food Interaction ) diéta autorov Plevovd, Hickman na principoch vy-
védzenej interakcie (poradie a kombindcie pre dany der aj ¢as) medzi
prirodnymi druhmi potravin. Strava pozostava prevazne zo strukovin,
orechov, semien, ovocia, zeleniny a hub. NFI diéta je predmetom aktual-
ne prebiehajucich studii v Slovenskej republike (Narodny diabetologicky
a endokrinologicky Ustav Lubochna a Dr. Lejavova — Liptovsky Mikulds),
tiez v Nemecku a Velkej Britanii (17).

Zaver

Pri interpretacii aktudlneho lipidogramu vzdy zohladhujeme aj
aktudinu kompenzaciu DM2T. Podla vysledkov nasej studie vysoky
HbA, zvysoval riziko zvysenia LDL-cholesterolu a TAG v celom subo-
re pacientov (p = 0,012) a (p = 0,017) a vysoké BMI zvysovalo riziko
znizenia HDL-cholesterolu v subore Zien (p = 0,010), z ¢oho vyplyva
zvysené riziko aterogenecity, a preto su dolezité frekventnejsie kont-
roly lipidogramu u neuspokojivo kompenzovanych pacientov s DM2T
a vysokym BMI a doslednd edukécia ohfadom komplexnej farmakolo-
gickej, ako aj nefarmakologickej liecby vietkych zloziek metabolického
syndromu s cielom zniZenia KV rizika. Podla vysledkov nasej studie
HbA _moze byt indikatorom hladiny LDL ako aj TAG a moze byt jed-
nym z prediktorov KV rizikovych faktorov pri DM2T. Podla vysledkov
nasej studie BMI méze byt indikdtorom hladiny HDL u Zien a moze
byt jednym z prediktorov KV rizikovych faktorov pri DM2T. V nasej
Studii korelacia HbA, s LDL a TAG méZe predstavovat HbA, _ako pria-
my marker zvy3enia LDL a TAG a nepriamy marker hodnotenia rizika
ochorenia korondrnej artérie. Z vysledkov nasej prace ako aj ostatnych
Studif vyplyva, Ze u pacientov s menej prisnymi cie/mi HbA,_moze byt
obtiaZne dosiahnut cielové hodnoty lie¢by lipidovych parametrov pri
vysokom KV riziku. Nepriaznivy profil lipidov by mohol predpovedat
hladinu HbA, _u pacientov s DM2T.
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Derivaty sulfonylurey a riziko hypoglykemie
u diabetiku 2. typu

Jakub Svéceny', Jana Jiruskova', Karel Hrach?, Lucie Radovnickad', Jifi Lastavka'
'Interni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni a.s.
2Katedra zdravotnickych studii, Univerzita J. E. Purkyné

Hypoglykemie spojena s |é¢bou pacientl s diabetem mellitem 2. typu stéle pfedstavuje zasadni problém. Je spojena se
zvysenou mortalitou a vyznamné snizuje i samotnou kvalitu Zivota, coz se nejvice projevuje u starSich nemocnych. Proto
je nutné neustale revidovat antidiabetickou terapii a patrat po rizicich s ni spojenych. Pravé starsi pacienti s diabetem jsou
vsak ¢asto ponechani na nevhodné 1é¢bé derivaty sulfonylurey (DSU), které jsou po inzulinu nejrizikovéjsi hypoglykemi-
zujici medikaci. V nasi retrospektivni studii jsme porovnavali vyskyt tézké hypoglykemie z jakychkoliv pficin u diabetik(
2. typu vedouci k hospitalizaci na Interni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem v zavislosti na uzivéani riizné
antidiabetické terapie. Pfedpokladali jsme negativni vliv hypoglykemizujici terapie ( pfedevsim DSU) u starsich pacienta.
Celkem bylo pfijato 32 pacientl s diabetem mellitem 2. typu (prdm. vék 76,5 £8,2 let), z nichz uzivalo DSU 18 pacient
a jejich priimérny vék byl 77,4 let s pomérné sirokym rozpétim 65 az alarmujicich 93 let. Primérna hodnota odhadované
glomeruldrni filtrace (eGFR) ¢inila 0,745 (+0,293) ml/s/1,73m? a navic se jednalo o relativné polymorbidni pacienty, prud-
mérny pocet komorbidit byl 3,125, u pacient(l uzivajicich DSU dokonce 3,5. Epizody hypoglykemie jsou zejména pro starsi
pacienty s diabetem mellitem 2. typu z vyse popsanych divod( velmi nebezpecné a z tohoto pohledu se jevi derivaty SU
jako preparaty nevhodné.

Klicova slova: derivéty sulfonylurey, hypoglykemie, diabetes mellitus, stafi, antidiabeticka terapie.

Sulfonylurea derivatives and risk of hypoglycaemia in type 2 diabetic patients

Hypoglycemia related to treatment of type 2 diabetes mellitus patients constantly represents a substantial problem. It is
connected with higher mortality and lower quality of life, mostly displayed with elder patients. Therefore it is vital to revise
the antidiabetic therapy regularly and to inquire for the associated risks.

Nevertheless, elder patiens are often following the inadvisable treatment by sulphonylureas derivates, which represent the
second most risky medication causing hypoglycemia after insulin. In our retrospective study we analysed the occurence of
serious hypoglycemia, caused by any factor, with severe diabetics urgently hospitalised at The Department of Internal Medicine
of Masaryk Hospital in Usti nad Labem, in relation to the applied antidiabetic therapy. We suspected a negative influence of
hypoglycemizing therapy (above all sulphonylureas) with the elderly patiens.

In sum, we hospitalised 32 patients with type 2 diabetes mellitus (average age 76,5 + 8,2 years), 18 of these using sulphony-
lureas (average age 77,4, with a relatively wide range from 65 to alarming 93 years). The average figure of estimated glomer-
ular filtration rate (eGFR) was 0,745 (+0,293) ml/s/1,73m?2 Moreover, the patients manifested polmorbidity - the average of
comorbidities was 3,125, and even 3,5 with patiens on sulphonylureas.

Following the arguments summarised above, we believe that hypoglycemic episodes are extremely dangerous especially for
elder patients with T2DM, and from this point of view, the medication using sulphonylureas derivates seems to be inappropriate.

Key words: sulphonylureas, hypoglycaemia, diabetes mellitus, elderly, antidiabetic therapy.
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Uvod

Hlavnim cilem Ié¢by diabetu mellitu 2. typu je prevence chronickych
komplikaci a zajisténi kvality Zivota. Tézka hypoglykemie, definovana
poruchou metnalnich funkcf a fyzického stavu vyzadujici pomoc druhé
osoby (laboratorné spojend s glykemif < 3,0 mmol/), stale patfiiv dnesni
dobé mezi nejobavanéjsi komplikace Ié¢by pacienta s diabetem, a to
i u pacientl s diabetem mellitem 2. typu (T2DM) (1). Kromé samotné
mortality hypoglykemie vyznamné snizuje i samotnou kvalitu Zivota,
coZ je obzvlasté patrné zejména u starsich nemocnych. Frekvence
vyskytu hypoglykemie je tedy u Ié¢by obou typU diabetu mellitu kli-
hypoglykemie je u lé¢by inzulinem (3—-4x), z perordinich antidiabetik
(PAD) pak pfedstavujf po inzulinu druhé nejvyssi riziko hypoglykemie
preparaty ze skupiny tzv. inzulinovych sekretagog (2-3x), kam fadime
derivaty sulfonylurey (DSU) a glinidy a to ve srovnani s ostatni terapif.
Ostatni PAD samy o sobé obvykle hypoglykemii nezpUsobuiji, v kombi-
naci s inzulinem ¢&i inzulinovymi sekretagogy vsak riziko hypoglykemie
zvysuji (2).

Riziko hypoglykemie déle stoupd s vékem (>75 let), délkou lécby
inzulinem (3) a dale kombinovanou antidiabetickou terapii, coz doklada
fada observacnich studif (4, 5, 6).

Hypoglykemie mUZe ohrozit pacienta bud akutné (Uraz pfi poruse
védomli, smrt zejména arytmogennim Ucinkem) nebo vede z dlouhodo-
bého hlediska k poruchdm mozkové funkce (diabeticka encefalopatie),
coz mé za nasledek akceleraci kognitivni dysfunkce zejména u starsich
pacientd (7,8, 9).

Proto u diabetikl 2. typu pouzivdame pfi hodnoceni miry kom-
penzace glykovany hemoglobin (HbA, ), a to i pfes viechna znama
uskali tohoto parametru (interindividudini variabilita glykace, anémie,
atd.). Cilové hodnoty HbA, volime vzdy individualné na zakladé kom-
plexniho posouzenf pfinosd a rizik 1é¢by, coZ je vyrazné akcentovano
prave u starsich pacientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim a ¢astéjsi
kognitivni dysfunkci, které pfipadna hypoglykemie ohrozuje jesté vice
nez komplikace hyperglykemie. Lé¢ba je u téchto rizikovych pacientd
kompromisem mezi témito riziky (10).

Lécebny efekt DSU na snizeni HbA, _je dan stimulaci sekrece inzulinu
z beta bunék pankreatu, coz vede ke snizenim hladiny glukézy v séru.
Ve srovnani s jinymi PAD v3ak u nich chybi vdhovd neutralita a nebylo
prokdzano zlepseni kompenzace diabetu mellitu (snizenim HbA1c) pfi
navysovani davky, které je naopak spojeno s vyssim vyskytem hypo-
glykemie. Za Gcelem vyhnout se vysokym davkdm DSU je tedy nékdy
paradoxné k malé davce pfidan do kombinace inzulin, coZz opétovné
zvysuje riziko hypoglykemie (11).

Ackoliv jsou nezddouci Ucinky a rizika spojend s uzivanim DSU
zndma jiz deldf dobu, dFivejsi guidelines (ADA 2011, 2015) k nim byla
celkem benevolentni (12, 13). Teprve pomérné nedavno byla vydana
nova doporuceni na zakladé spole¢ného konsenzu ADA/EASD 2018
(naslednou aktualizaci 2019 zdmérné neuvadime, jelikoz v téchto dopo-
ruceny postupech ADA/EASD pro rok 2019 (14) nebyla uc¢inéna zména
ohledné terapie DSU v porovnani s doporucenim z roku 2018 a zmény
v aktudlné platnych doporucenich se tykaly skupin modernich antidia-
betik (agonisté receptoru pro GLP-1) v reakci na vysledky dokonc¢enych
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kardiovaskularnich studif), zohlednujici kardiovaskularni bezpec¢nost,
kardiorendIni protektivitu se snizenim morbidity i mortality a nizkou mi-
ru rizika hypoglykemie u ,novych” antidiabetik (agonisté receptoru pro
GLP-1, SGLT2-inhibitory). Ve snaze minimalizovat riziko hypoglykemie
jsou DSU udéavany az jako minimélné 4. volba z PAD a preferovéany jsou
prepardty z vyssf generace DSU s mensim rizikem hypoglykemie (15).

Dle epidemiologickych dat bylo k 31.12. 2017 na tizemi Ceské repub-
liky léc¢eno celkem 863404 diabetikl a to jak pacientl s TIDM, T2DM,
sekundarnim diabetem, tak i pacientl s poruchou glukézové tolerance.
Z tohoto poctu bylo 427215 muz{ a 436 189 Zen. Jenom v Usteckém
kraji bylo registrovéano 70631 diabetikl (34340 muz( a 36291 Zen).
V 1é¢bé prevazuje u pacientl s T2DM léc¢ba peroralnimi antidiabetiky
a to celkem u 799 569 pacientd, z toho je DSU lé¢eno 157 079 pacientd,
metformin uziva 487371 pacientd, DPP4-inhibitory 106 118 pacientd
ainzulinem 164 549 pacientd, z ¢ehoz intezifikovany inzulinovy rezim
ma 92962 pacientd a konvencni rezim 70 588 pacientl. Jeden pacient
mUze byt pfitom lé¢en kombinaci vice antidiabetik, data zde uvedena
udavaji kazdou naordinovanou Ié¢bu, kterd byla pfedepsana k pravi-
delnému uzivani alesporn na dobu 1 mésice (16).

Cil

Cilem nasf observacni retrospektivni analyzy bylo porovnéni vyskytu
tézké hypoglykemie z jakychkoliv pficin u diabetikd 2. typu vedouci
k hospitalizaci na Internim oddélenf Masarykovy nemocnice v Usti nad
Labem v zavislosti na uzivani rizné antidiabetické terapie.

Metodika

Data byla sebrana retrospektivné. K ziskani dat byl pouzit nemoc-
ni¢ni informacni systém Fons Enterprise, verze 1.137. Postupné byli
screenovani vsichni pacienti s uvedenou diagnézou hypoglykemie
a to bez ohledu na komorbidity. Vlastni hodnota glykemie (v tabulce 1
uvedena jako ,Hodnota vstupni glykemie”) byla 1. méfena hodnota at
cestou zachranné sluzby &i na Emergency. Sledované obdobf bylo 3,5
roku (konkrétné leden 2016 — srpen 2019). Zvazovani byli vsichni paci-
enti pfijati pro tézkou hypoglykemii s nutnosti hospitalizace na nasem
pracovisti, a to jak s 1. epizodou, tak pro opakovanou hypoglykemii.
K naslednému posouzeni byli zafazeni pouze pacienti s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu. Pacienti s diabetem mellitem 1. typu a paci-
enti s hypoglykemif spojenou s jinou pficinou nez pfitomnosti T2DM
byli vyfazeni.

U vysledné skupiny byly ur¢ovény deskriptivni charakteristiky
standardnim zpUsobem, to znamend u ¢iselnych veli¢in prdmér £SD,

u kategoridInich veli¢in ¢etnosti.

Vysledky

Celkové bylo s hypoglykemif na nase pracovisté za sledované
obdobi pfijato celkem 44 pacientl. Z toho sedm pacientl (15,9 %)
s diabetem mellitem 1. typu, pét pacientl (11,4 %) mélo nediabetickou
etiologii hypoglykemie a u 32 pacientl (72,7 %; resp. 82,1 % ze vsech
diabetikd, n = 39) se jednalo o pacienty s diabetem mellitem 2. typu.

Detailni charakteristika skupiny pacientd (T2DM, n = 32) je uvedena
v Tabulce 1. Skupina se sklddala z 16 muzd (50%) a 16 Zen. Primérny
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Tab. 1. Charakteristika pacientd s T2DM (n = pocet zjistitelnych tdajd, uvedeno pouze tam, kde n = 32)
Pramér (resp. % zastoupeni) Smérodatna odchylka Minimum Maximum
Veék (roky) 76,500 +8,234 55 93
Pohlavi, muzi (%) 16 (50%)
Body Mass Index (kg/m?) 29,383 +6,016 19,49 40,79
eGFR dle CKD-EPI 2012 (ml/s/1,73m?) 0,745 +0,293 0,15 1,26
HbA1c (mmol/mol) 57,080 (n = 25) +13,850 40 92
Doba trvani diabetu (roky) 12,304 (n = 23) +6,385 2 33
Hodnota vstupni glykemie (mmol/I) 2,159 +0,762 1,0 38
Tézka hypoglykemie v minulosti 7 (22%)
Antidiabetickd medikace -
monoterapie PAD 7 (22%)
" 7 toho monoterapie DSU 7 (22%)
kombinovana PAD terapie 8 (25%)
= 7 toho DSU + dalsi PAD 7 (22%)
kombinace terapie PAD + inzulin 4 (12.5%)
= ztoho DSU + inzulin 3(9,5%)
pouze inzulinoterapie 13 (41%)
Komorbidity vanamnéze -
CMP 3 (9%)
ICHS 12 (38%)
|ICHDK 5 (16%)
Demence 7 (22%)
Srdecni selhani 9 (28%)
Rakovina 4 (13%)
Hyperlipidemie 22 (69%)
ArteriaIni hypertenze 25 (78%)
Autonomni neuropatie 4 (13%)
Ostatni neuropatie 12 (38%)

vek byl 76,5 (£8,2) let a prdmeérna zjistitelna doba trvanf diabetu ¢inila

12,3 (£6,39) let (n = 23). Primérna hodnota odhadované glomerularni | GFR pocet %
filtrace (eGFR) Cinila 0,745 (+:0,293) ml/s/1,73m? (rozlozen dle kategorii | <92 3 94
viz Tabulka 2), s ¢imz koreluje i nizky vyskyt uzivani metforminu (pouze g;égi? j ;;
8 pacientl). Naproti tomu 18 z nich (59,4 %) uzivalo v chronické medikaci 01757];00 5 40:6
DSU. Hodnota naméfené glykemie vstupné byla 2,159 (+0,762) mmol/I. >100 5 156
Podrobny vycet ostatnich kategoridlnich veli¢in viz Tabulka 1. celkem 32 100,0

Primérny vék diabetikd uzivajicich DSU byl v nasem souboru 774 let
s pomeérné Sirokym rozpétim 65 az 93 let. Vékové rozlozeni pacientd
uzivajicich, resp. neuzivajicih DSU viz Graf 1. Dvouvybérovym t-testem
nebyl viak shledan statisticky vyznamny rozdil ve stfednim véku mezi
obéma skupinami (p = 0,498). Dale se jednalo o relativné polymorbidnf{
pacienty, kdy prdmermy pocet komorbidit véech pacientl (n = 32) byl
3,125, pacientl uzivajicich DSU (n = 18) dokonce 3,5 (detailni vycet
komorbidit opét viz Tabulka 1).

Déle jsme ovefovali hypotézu rozdilu v poctu komorbidit mezi
skupinou s a bez akutni infekce, a to pomoci neparametrického dvou-
-vybérového testu Mann-Whitney. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil ani v pfipadé celé skupiny (n = 32, p = 0,065), ani v pfipadé pod-
skupiny pacientd uzivajicich DSU (n = 18, p = 0,587).

Akutni infekt pfi pfijmu vykazovalo 11 pacientl (34,4 %) ze viech
uvazovanych (n = 32). Z pacientl uzivajicich DSU (n = 18) vykazovalo
akutniinfekt 7 pacient( (38,9%). Testem typu chi-kvadrat nebyl prokézan
vyznamny rozdil v zastoupeni akutniho infektu mezi pacienty s a bez
DSU (p = 0,542).
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Tab. 2. Kategoridini rozloZeni rendini funkce dle hodnot eGFR

Déle byla zjistovana korelovanost mezi rendini funkci (vyjadieno
pomoci eGFR) a tizf hypoglykemie, ta se ovéem v nasem souboru
neprokazala (korela¢nf koeficient = -0,104)

Diskuze

Stéle je nutno mit na paméti, ze hlavnim cilem Ié¢by pacienta s dia-
betem mellitem 2. typu je prevence chronickych komplikaci a zajisténf
kvality Zivota. PFi vybéru é¢by se snazime minimalizovat riziko hypo-
glykemie a to zejména u starsich pacientd s ohledem na komorbidity
a ,komedikaci”.

Dle doporuceni (konsenzus ADA/EASD 2018) je akcentovana volba
antidiabetické medikace pravé s ohledem na komorbidity a terapeuticky
cil. Ackoliv je uzivani DSU nepifilis bezpecné (az 10% pacientd uZivaji-
cich DSU je kazdorocné v riziku vyskytu zadvazné hypoglykemie (17)),
tak podle doporuceni konsenzu ADA/ EASD 2018 patfi tyto preparaty
mezi Siroce rozsifené a cenoveé dostupné (11). Pokud je uz zvolena diky
vyse uvedenym divodim tato |éc¢ba, pak jsou preferovany glipizid,
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Graf 1. V&kové rozlozeni pacientii neuzvivajicich (SU = 0), resp. uZivajicich (SU = 1) derivdty SU - boxplot
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glimepirid a gliklazid se svym nizsim rizikem hypoglykemie ve srovnani
s ostatnimi DSU (18, 19).

V nasem souboru jsme pozorovali, Ze 11 pacientd z 18 uzivajicich
DSU mélo prokazanu nékterou z forem neuropatie, a tedy snizenou
schopnost rozpoznat blizici se hypoglykemii, kterd je tak zejména
u starsich pacientu s diabetem mellitem ¢asto nerozpoznana, a tedy
vysoce prevalentni, cozZ je jesté zhorSovano pravé volbou terapie ze
skupiny DSU ¢iinzulinem (zejéna humdannim a premixovanym). Naproti
tomu u 14 pacientd na jiné formé medikace byla zndmé neuropatie
pouze u 5 z nich. Pokud se pfistupuje k inzulinoterapii u starsich, pak
je dnes s ohledem na riziko hypoglykemie jednoznac¢né preferovéan
inzulin ze skupiny tzv. dlouhych analog druhé generace, kam fadime
glargin 300 a degludec.

Naopak pokud volime PAD medikaci s cilem minimalizovat riziko
hypoglykemie, pak je vhodnou volbou napf. 1é¢ba pomoci DPP4-
inhibitor( jako reguldtord glukdézové homeostazy zavislych na vysi
glykemie, coz dokladd rada jiz relativné starsich publikovanych studi.
Napfiklad jiz v roce 2011 Ahren et al. (20) prokazal, ze DPP4-inhibitory
jsou asociovany s nizsim rizikem hypoglykemie ve srovnani s derivaty
u DPP4-inhibitord ve srovnani DSU u starsich pacientl byl potvrzen
i v daldich observacnich studiich (21). Curkendall et al. v roce 2014
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publikoval vysledky studie prokazujici snizenf rizika hypoglykemie
u kombinované terapie saxagliptin + metformin oproti kombinaci
glipizid + metformin (22), coz odpovida vysledkim pfislusnych kli-
nickych studii se saxagliptinem. Podobné vysledky byly publikovany
i s vildagliptinem (Detournay et al., 2015), kde analyza velké skupiny
pojisténcl francouzského zdravotniho systému ukézala signifikantnf
redukci frekvence zédvazné hypoglykemie s nutnosti hospitalizace
u pacientl lé¢enych DPP4-inhibitory oproti DSU (23). Vysledky téchto
dat se odrazily i v diabetologickych doporucenich (konsenzus ADA/
EASD 2018), kde DPP4-inhibitory jsou z tohoto pohledu vedle agonistt
receptoru pro GLP-1, SGLT2-inhibitor( a thiazolidindiont preferovanou
skupinou antidiabetik. DPP4-inhibitory jsou dobfe tolerovany, vahové
neutraini a s minimalnim rizikem hypoglykemie. V kombinaci s DSU
viak roste riziko hypoglykemie az 0 50% (24,25). Konkrétni preparét je
nutno volit s ohledem na rendlni funkce (15).

Jednim ze zasadnich problémd hypoglykemie u starsi populace
je, ze zejména pri opakovani vede ke zhorSovani kognitivnich funkcf
a tyto epizody hypoglykemie zvySuji riziko rozvoje demence u star-
sich pacientl s T2DM (26). Napt. némecti autofi (Bramlage et al., 2012)
analyzovali 3810 diabetik( s cilem dobré kompenzace diabetu 2. typu
az10,7% vyskytu hypoglykemie za 12 mésicl ve své studii pozorovali
Castéjsi vyskyt hypoglykemie u pacientd nad 70 let oproti mladsim
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Graf 2. Zastoupeni jednotlivych antidiabetickych ptipravki mezi pacienty s T2DM
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pacientdim < 60 let, coz davaji do asociace s pfitomnosti dalsich komor-
bidit jako srde¢niho selhani, deprese a uzivani derivat SU. Problémem
téchto hypoglykemii bylo navic to, Ze byly pfevdzné asymptomatické
(27). Vy3e uvedené komorbidity byly prevalentni i v nasem souboru.
Snizovani pocitu vnimani hypoglykemie ve staff popisuje i jind némecka
prace (Bremen et al,, 2012) (28). S ohledem na kognitivni funkce starsich
diabetikd si napf. americti autofi (Vimalananda et al,, 2017) dali za cil
odhadnout potencialné ,prelécené” pacienty na inzulinu ¢i pravé de-
rivatech SU. Vstupnimi kritérii byl vék > 74 let, HbAlc < 7% dle DCCT (<
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53 mmol/mol), dg. demence ¢i kognitivni dysfunkce. Pomoci klinického
dotazniku bylo vybrédno 2830 pacientl z fad americkych veterand.
Tento dotaznik mél pomoci Iékarlim identifikovat pacienty, u nichZ je
potencionalni riziko opakované hypoglykemie z dévodu jejich hypo-
glykemizujici medikace, kterou nasledné ponizili nebo vysadili. Touto
intervenci doslo k signifikantnimu poklesu poctu ,rizikovych” pacient(
po 6 a po 18 mésicich a nabizi vyuziti téchto dotaznikl v bézné klinické
praxi (29). V nasem souboru bylo celkem 6 pacient( z rliznych divodd
odkézanych na celodenni pomoc druhé osoby, z toho 5 z nich uzfvalo
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DSU. Diagnéza demence byla zndma u 7 pacientl (n = 32), 3 z téchto
uzivali DSU.

Také prizkum sledujici vyskyt hypoglykemie na emergentnich
oddélenich feckych zdravotnickych zafizenf u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu ukézal jako nejsilnéjsi nezavisly prediktor téchto epizod
uzivani DSU (30). Obdobné vysledky vykazovala i studie némeckych
autorl (Breuer et al, 2012), kde nejvétsi asociace hypoglykemie byla
opét s DSU ¢iinzulinem. V rdmci terapie DSU v3ak poukdzala na spojitost
Castéjsiho vyskytu pokrocilé rendini insuficience u starsich pacientd (31).
Nutno konstatovat, Ze sledované obdobf bylo 8/2003 - 9/2007, a tedy
pred prichodem DPP4-inhibitorl do bézné klinické praxe.

Déle bylo opakované prokazano, ze hypoglykemie je u starsich
diabetikd spojena i se zvysenym rizikem padd a zlomenin (32), ¢imz
vyrazné ovliviiuje nejen kvalitu Zivota.

Kromé téZkych hypoglykemif vedoucich k vyse popsanym zévaz-
nym komplikacim hrajf roli v kvalité Zivota i lehké hypoglykemie, které
u pacienta mohou vyvoldvat pocity Uzkosti a strachu z hypoglykemie
a vedou ke zhorseni compliance, a to u pacientl s diabetem mellitem
1.1 2. typu (33).

Dalsi vyznamnou kapitolou zejména u starsich pacientl s diabe-
tem mellitem jsou Casté akutnf infekce. Pacienti jsou ohrozeni nejen
dekompenzaci diabetu, ale i interakci PAD s poddvanou antibiotickou
terapii (ATB). V roce 2016 byla publikovéna prace (Parekh, 2014) tykajici
se interakce derivatl SU a ATB u starsich pacientl vedouci ke zvyse-
nému riziku hypoglykemie. Nejvice bylo zvysené riziko hypoglykemie
asociovano s clarithromycinem, levofloxacinem, sulfomethoxazo-
le-trimethoprimem, metronidazolem a ciprofloxacinem (34). Tedy
bézné uzivanymi antibiotiky. Z téchto vysledkd rezultuje Uvaha nad
docasnym vysazenim DSU pfi probihajicim infekénim onemocnéni
s nechutenstvim. Akutni infekci pfi pfijmu byla diagnostikovéna
u naseho souboru (n =32) u 11 pacientl (34 %), ATB pred hospitalizacf
sice neuzival zadny z nich a a¢ by méla pfitomnost infektu vést spise
k dekompenzaci diabetu mellitu ve smyslu hyperglykemie, pfitomnost
hypoglykemie zde pficitdme spise podilu sniZzené nutrice u starsich
pacientd. Primeérny pocet komorbidit byl v nasem souboru 3,125 (n
= 32), pro pacienty bez akutniho infektu vychéazelo v praméru 2,714
komorbidit, zatimco pro ty s akutniinfekci (n = 11) vychazi prmérny
pocet komorbidit 3,909, primérny vék téchto pacientd byl 75,5 (+6,4)
let. Hypotéza o rozdilu v poctu komorbidit mezi skupinou bez akutnf{
infekce a s infekci, kterd byla ovéfena pomoci neparametrického
dvou-vybérového testu typu Mann-Whitney, se vSak neprokdzala
(p=0,065).

Derivaty SU déle pro jejich Uzky terapeuticky index vyznamné zvy-
Suji riziko zejména tézké a prolongované hypoglykemie, coz vede kromé
neurologického poskozenik arytmiim a akutnimu korondrnimu syndro-
mu s rizikem smrti a to aktivaci sympatického nervového systému. Vie
je umocnéno jeste terénem minerdlové dysbalance a komorbiditami
(35, 36), je mimo jiné spojeno s Castéjsi nutnosti hospitalizace a zvysuje
naklady na lécbu (37, 38). Negativni vliv hypoglykemie na myokard u pa-
cientd s diabetem a preexistujicim srde¢nim onemocnénim doklada
i zvysené riziko komorové tachykardie a fibrilace komor béhem epizody
hypoglykemie (39). V nasem souboru mélo v anamnéze ischemickou
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chorobu srde¢ni 8 pacientt z 18 uZivajicich DSU oproti 4 pacientdm ze
14 uzivajicich ostatni medikaci.

Dale je vhodné uvést, Ze v nasem souboru nebyla dostacujicf
velikost souboru dat k otestovani pfipadné asociace zavislosti velikosti
denni davky jednotlivych DSU a tize hypoglykemie, ale napt. opét
némecti autofi (Holstein et al, 2010) ve své analyze na stotisicovém
souboru starsich pacientd s diabetem mellitem 2. typu (prdmérny vék
775, + 9/4 let) doklddaji, ze se hypoglykemie spojend s uzivanim DSU
objevovala bez ohledu na davku a to v sirokém rozmezi davky (40).

Nejuzivanéjsim parametrem k posouzeni kompenzace diabetu je
u pacientd s diabetem mellitem 2. typu stéle hodnota glykovaného
hemoglobinu (HbA1c), kterd vsak spise zpriméruje v bézné rutiné
obtizné dosazitelné, ale prognosticky dllezité ukazatele (timein range,
time under a above range, variabilitu glykemif) a neodrazi tedy ani be-
nefit, ani pfip. rizika intenzivni 1é¢by diabetu, coz dokladaji napf. dnes
jiz notoricky zndmé vysledky studif ACCORD (41) a ADVANCE (42), kde
doslo k signifikantnimu narlstu tézkych hypoglykemii v intenzivné
|éCenych vétvich (cilovy HbAlc < 6%, resp. 6,5% dle DCCT, coz odpo-
vida <421, resp. 47,8 mmol/mol), spojenych s vy3si kardiovaskularni
mortalitou i celkovou mortalitou. Primérnd hodnota HbATc u nasi sku-
piny byla sice 57,1 mmol/mol, aviak nejnizsi dokumentovana hodnota
byla 40 mmol/mol a to zrovna u 91 letého pacienta na terapii gliclazid
90 mg/den! Pfitom dle doporuceni u starsi polymorbidni populace
volime individualné cilovy HbAlc okolo 60 mmol/mol a glykemie kolem
10mmol/I. Toto dokldda i prace americkych autord (Duckworth et al,,
2009), ve které ani intenzivnilé¢ba u Spatné kontrolovanych americkych
veterdnl (vstupni HbATc > 7,5 %, resp. 58,5 mmol/mol) s jiz probéhlou
kardiovaskularni pfihodou nevedla signifikantné ke snizeni poc¢tu no-
vych kardiovaskularnich pfihod, smrti ¢i mikrovaskuldrnich komplikacf
a to aniza cenu vys$siho vyskytu hypoglykemii oproti kontrolnf skupiné
(43). V neposlednf fadé je nutno vzit v Uvahu i vliv ostatni medikace.
Napfiklad betablokdtory v rdmci Ié¢by srde¢niho selhdni (a to jak se
systolickou, tak diastolickou dysfunkci se zachovalou ejekéni frakci levé
komory), které se u pacientl s diabetem casto vyskytuje, tlumi svym
Uc¢inkem ddlezité projevy provézejici hypoglykemii a pacient si ji ani
nemusi uvédomovat (44).

Jednim z nejdllezitésich aspektl u DSU je zvysené riziko hypogly-
kemie pfi pfitomnosti chronické rendini insuficience. Ta je celosvétove
nejcastéji zplsobena pravé diabetem mellitem a je povazovana za
vyznamny rizikovy faktor hypoglykemie obecné (tedy i u nediabetikd),
avsak pfitomnost diabetu mellitu (a tedy i volba medikace) signifikantné
zvysuje toto riziko se viemi dlsledky (45). V nasem souboru (n = 32) mélo
renalnf insuficienci stadia 3 a horsi 27 pacient(l. Mezi pacienty uzivajicf
DSU to bylo 16 7 18, coz povazujeme za jeden z nejdUlezitéjsich faktord
vyskytu hypoglykemie u téchto pacientd.

Dle SPC by méla byt u glimepiridu redukovana davka pfi zhorsenf
rendlnich funkci, pfi zdvazné poruse rendlnich funkci, za coz povazujeme
rendlni selhanf 4. a 5. stupné, by mél byt vysazen. Toto bylo u naseho
souboru (n = 12) splnéno. Ani davka gliclazidu (n = 3) a gliquidonu
(n = 3) nebyla poddna mimo doporuceni SPC s ohledem na rendlni
funkce. Pfesto se tyto preparaty dle naseho predpokladu na hypogly-
kemii podilely.
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S ohledem na vyse uvedené je az s podivem, Ze ackoliv u nas spo-
treba derivatl SU kazdoroc¢né klesd i pres narlst poctu diabetikd (dle
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky uZivalo derivaty SU v CR
vroce 2011 196681 pacientd, v roce 2015 177845 pacientl a v roce 2017
157079 pacient( (16, 46, 47)), stéle uziva v Ceské republice téméf 20%
(19,64 %) pacientd s diabetem mellitem 2. typu tuto rizikovou medikaci.

Pro Uplnost zmirime jesté jeden aspekt DSU. Prdmérna hodnota
BMI byla v rdmci celkého souboru 294 (+6,02) kg/m? a to i u pacientd
uzivajicich DSU (n = 18) 29,4 (+6,17) kg/m?, pfi cemz je zndmo, ze DSU
nejen, Ze nejsou hmotnostné neutraini, ale dokonce véhu jesté zvysuji.

Mezi nevyhody studie patfizejména maly rozsah sledované skupiny.
Maly soubor pacientl mize byt divodem statisticky nesignifikantnich
vysledkd provedenych testl pfi ovéfovani jednotlivych hypotéz. Dalsi
mozné Uskali spatfujeme metodologicky v tom, Ze ¢ast pacientd byla
mozna vyfesena v ramci pracovisté Emergency a k hospitalizaci nedoslo,
déle pak v nedlslednosti pfi vykazovani DRG kodu E16.x., déle pak, ze
nebyly dostupné podrobnéjsi Udaje zambulantniho sledovéni. Nebylo
nasi snahou podat vycerpavajici vycet praci na toto téma charakteru
prehledovych ¢lankd. S ohledem na rozsah ¢lanku jsme se rozsahleji
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Resekce zaludku podle Billrotha | (B I) se provadi velice zfidka. Cilem této retrospektivni studie je zhodnotit nase zkusenosti
s diagnostickou a terapeutickou endoskopickou retrogradni cholangiopankreatikografii (ERCP) u pacientt po resekci zaludku
podle Billrotha I. U pacient(l se stavem po resekci zaludku podle B | trvalo studium souboru 20 let (listopad roku 1994 - pro-
sinec roku 2014). V praci byli retrospektivné hodnoceni 3 pacienti po resekci zaludku podle B |, ktefi méli projevy bilidrni ob-
strukce. K provedeni ERCP byl ve viech pfipadech pouzit standardni (tedy jako za normalni anatomické situace) terapeuticky
videolateroskop Olympus. Kanyla¢niho Uspéchu pfi diagnostické ERCP bylo dosazeno u 3 pacient(l ze 3 - tedy jednalo se
0 100% uspésnost diagnostické ERC. U vsech téchto 3 pacientl byla pfi ERCP nalezena CDL. Déle pak u viech téchto 3 paci-
entU s patologickym nalezem CDL na ERCP byla bezprostiedné po diagnostické ERCP realizovana endoskopicka lécba, jejimz
uvodnim krokem byla vzdy standardnim zptdsobem (tedy jako u normalni anatomie) provedena suficientni endoskopicka
papilotomie (EPT). Nasledné byla provedena endoskopicka extrakce veskeré CDL z hepatocholedochu do duodena. Celkem
byla tedy terapeutickd ERCP kompletné Uspésna u vsech 3 pacientt ze 3 (100 % ze 3), u kterych byla plvodné endoskopicka
Ié¢ba zahdjena. V nasem souboru 3 pacientl se nevyskytly Zddné komplikace. Pfi ERCP u pacientl po resekci zaludku podle
B | jsme méli u vSech téchto nasich nemocnych (3 pacienti s CDL) 100% uUspésnost diagnostické i terapeutické ERCP.

Klicova slova: endoskopicka diagnostika, endoskopicka lé¢ba, endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie, resekce
zaludku podle Billrotha I.

Endoscopic diagnostics and therapy of pancreatobiliary diseases in persons after gastric
resection according to Billroth I.

The stomach resection according to Billroth | (B ) is very rarely done. The aim of this retrospective study is to evaluate our ex-
perience with diagnostic and therapeutic endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) in patients after stomach
resection according to Billroth I. In patients with a condition after stomach resection according to B |, a study of the group of 20
years (November 1994 — December 2014) took place. Three patients were evaluated retrospectively after B| stomach resection
with biliary obstruction. For the ERCP was used the Olympus therapeutic videotheroscop in all cases with the standard (as
in normal anatomical situation). Cannulation success in diagnostic ERCP was achieved in 3 out of 3 patients — 100% success
rate of ERC diagnosis. For all these 3 patients CDL was found in the ERCP. In addition, endoscopic treatment was performed
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Endoskopicka diagnostika a terapie pankreatobilidrnich onemocnéni u osob po resekci Zaludku podle Billrotha |

immediately after ERCP diagnosis in all 3 patients with a CDL pathologic ERCP diagnosis, the initial endoscopic papillotomy
(EPT) performed in the standard procedure (as in normal anatomy). Subsequently, endoscopic extraction of all CDL from he-
patocholedocus to duodenum was performed. Overall the ERCP was completely successful in all 3 of the 3 (100% of 3) patients
who initially started endoscopic therapy. There were no complications in our group of 3 patients. For ERCP in patients with
Bl stomach resection, we had 100% success rate of diagnostic and therapeutic ERCP in all of these patients (3 CDL patients).

Key words: endoscopic diagnostics, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, endoscopic treatment, stomach

resection according to Billroth I.

Uvod

Resekce zaludku podle Billrotha | (B 1) se provadi velice zfidka. Pri
této operaci se odstrani pouze antrum zaludku a pylorus, a zaludek
je k duodenu napojen podél velké kurvatury, coz zndzorriuje Obr. 1.

Soubor nemocnych a metodika

U pacientl se stavem po resekci Zaludku podle B | trvalo studium
souboru 20 let (listopad roku 1994 — prosinec roku 2014). V praci byli
retrospektivné hodnoceni 3 pacienti po resekci zaludku podle B |, kdy
indikaci k této operaci byla ve viech 3 pfipadech nehojici se ulcerace
prepylorické oblasti zaludku.

Pfi ERCP jsme pouzivali standardni endoskopy i endoskopicka
instrumentaria jako u normalni anatomickeé situace.

Z endoskopU jsme tedy pouzivali videoduodenoskopy - videola-
teroskopy (tedy endoskopy s laterdInf optikou) Olympus, TJF 140, TJF
160, nebo TJF 180 - kdy se vZdy jednalo o terapeuticky videolateroskop,
s Sirokym terapeutickym kandlem (o prdméru 4,2 mm).

Zé&kladni technika ERCP a naslednych terapeutickych endosko-
pickych vykonl byla v naSem izahrani¢nim pisemnictvi opakované
popsana (1-7).

K premedikaci jsme pouzivali midazolam 2,5-5mg a butylscopo-
lamin 20-40mg frakcionované intravendzné periferni kanylou, a pfi
bolestivé reakci pak fentanyl 0,1 mg intravendzné.

K RTG zobrazeni pankreatobilidrniho systému pfi ERCP jsme pouzi-
vali neionizovanou jodovou kontrastnf latku Omnipaque 300.

Endoskopickou papilotomii (EPT) jsme provadéli vzdy standardnim
zpUsobem, tedy jako u normalni anatomie.

Konkrementy byly z hepatocholedochu extrahovény Dormia kosiky
nebo extrakénimi baldnky. V pripadé vyskytu pfilis objemného konkre-
mentu jsme nejprve provedli jeho mechanickou litotrypsi.

Charakteristiku naseho souboru 3 pacientd po resekci Zaludku
podle Bl uvadiTab. 1.

Vysledky

V nasem souboru 3 pacientl byla indikaci k provedeni ERCP u viech
téchto 3 nemocnych cholestaza. Konkrétné se vzdy jednalo o bolesti
charakteru bilidrnf koliky, které byly ndsledovény vznikem obstrukeni-
ho ikteru. Na sonografii byla vzdy pfitomna dilatace extrahepatalnich
Zlu¢ovodU se suspektni choledocholitidzou (CDL).

U téchto 3 nemocnych po resekci zaludku podle B | jsme tedy pfi
ERCP doséhli 100% kanyla¢ni Uspésnosti — tedy u 3 pacientl ze 3 (tedy
100% Uspésnost diagnostické ERCP). U vsech téchto 3 pacienttd byla pfi
ERCP nalezena CDL.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(6): e43-e45 /

Obr. 1. Stav po resekci Zaludku podie Billrotha |

Tab. 1. Pacienti po resekci Zaludku podle Billrotha |

CHARAKTERISTIKA SOUBORU 3 pacientti po resekci zaludku dle B |
Pocet % Primérny vék
Muzi 2 67 74
Zeny 1 33 70
Celkem 3 100 72

Déle pak u vsech téchto 3 pacientl s patologickym nalezem CDL na
ERCP byla bezprostiedné po diagnostické ERCP realizovédna endosko-
pickd 1é¢ba, jejimz Gvodnim krokem byla vzdy standardnim zplsobem
(tedy jako u normalni anatomie) provedena suficientni endoskopicka
papilotomie (EPT). Nasledné byla provedena endoskopickd extrakce
veskeré CDL z hepatocholedochu do duodena.

Celkem byla tedy terapeutickd ERCP kompletné Uspésna u viech
3 pacientl ze 3 (100% ze 3), u kterych byla p&vodné endoskopicka
|éCba zahdjena.

V nasem souboru 3 pacientl se nevyskytly zadné komplikace, a to
ani perprocedurélni, ani postproceduralni.

Diskuze

U pacientl po resekci zaludku podle B I je posun endoskopu do
duodena typicky snazsi nez u normalni anatomie gastrointestinalniho
traktu, ale vizualizace Vaterovy papily (VP) je obtizngjsi. Jak papila minor,
tak VP jsou z pochopitelnych ddvodU umistény vice proximalné nez u nor-
malni anatomie. Pfi zkradceni endoskopu je mozné vidét VP po razantnf

rotaci endoskopu ve sméru hodinovych rucicek. Pfi chybéni pyloru je
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Endoskopickd diagnostika a terapie pankreatobilidrnich onemocnéni u osob po resekci Zaludku podle Billrotha |

vsak ukotveni endoskopu obtizné a dosazeni stabilni pozice endoskopu
k nédsledné kanylaci usti VP mdze byt také pomérné slozité. V takovéto
situaci je zadouci pracovat v pozici zaveden( vétsi délky endoskopu,
ponévadz Usti VP je |épe zobrazitelné a endoskop je umistén stabilngji (8).
V dostupné literature jsme nenalezli Udaje z jinych pracovist o vy-
sledcich terapeutické ERCP u pacientl po resekci zaludku podle B 1.
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Nozokomialni methemoglobinemie

Jan Taborsky', Martin Stielka', Marcela Kafnova?, Zdenék Kofristek?, Sarka Blahutova’,
Roman Cernohorsky’, Tomas Mickal'

'Interni oddéleni Nemocnice Novy Ji¢in, a.s.

2Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF OU a FN Ostrava

3Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Methemoglobinemie je vzacna porucha hemového zeleza, pfi které jsou atomy dvojmocného zeleza oxidovany na Zelezo
trojmocné. Trojmocné Zelezo véaze kyslik s daleko vyssi afinitou (posun disocia¢ni kfivky doleva) a hemoglobin ztraci svoji
schopnost transportovat kyslik do tkéani. V ¢lanku je prezentovana kazuistika pacientky s methemoglobinemii nejasné
pfi¢iny, ktera se rozvinula za hospitalizace na JIP. Dale jsou v textu prezentovany mozné pfi¢iny methemoglobinemie
a terapeutické moznosti tohoto Zivot ohrozujiciho stavu.

Klicova slova: kyselina askorbovd, lokaIni anestetika, methemoglobinemie, metylenova modr.

Hospital-acquired methemoglobinemia

Methemoglobinemia is rare condition of hem iron. Ferrous form iron (Fe?*) is oxidised to Ferric form (Fe**). Methemoglobin
has reduced ability to release oxygen to tissues and thereby leads to tissue hypoxia. We present case of patient with methe-
moglobinemia of unknown etiology. Methemoglobinemia developed during hospitalization. Diferent causes of methemo-

globinemia and also a treatment possibilities are discussed.

Key words: ascorbic acid, local anesthetic, methemoglobinemia, methylene blue.

Uvod

Methemoglobinemie je vrozend ¢i ziskana porucha, pfi které je
kation zeleza zvysené oxidovan z Zeleznatého (Fe?*) na Zelezity (Fe*).
Tim se hemoglobin ménf na methemoglobin, ktery ma vyrazné vys3si
afinitu ke kysliku. Dochdazi k posunu disocia¢ni krivky kysliku doleva
s naslednou tkdfovou hypoxif. Strukturni zména také snizuje schopnost
vazat kyslik, coz snizuje jeho vazebnou kapacitu. Vétsina autor( uvadi
jako patologickou koncentraci vyssi nez 1% methemoglobinu v Zilni
krvi. V literatufe Ize vsak dohledat i cut off 2% (1).

Kazuistika

Na urologické oddélen{ okresni nemocnice byla pfijata 60letd Zzena
s uroinfektem. Pacientka byla do té doby sledovéna pouze v nefrolo-
gické ambulanci pro membrandzni glomerulonefritidu s nefrotickym
syndromem (diagndza stanovena biopsif ledviny v Unoru roku 2017).
V minulosti byla na terapii kortikosteroidy a cyklosporinem s dobrym
efektem, ale sama si lé¢bu opakované ukondila. Nyni medikovala pouze

rosuvastatin, kyselinu acetylsalicylovou a fixni kombinaci perindopril/
indapapmid/amlodipin. Koufila do 3 cigaret denné, alergickd anamnéza
byla negativni, stejné tak i v rodinné anamnéze jsme nenasli zddné po-
zoruhodnosti. PFi pffjmu byla pacientka hypotenzni (TK 85/60 mm Hg,
puls 92/min) a febrilni — teplota v axile byla 38,2 °C. Kromé bilateralné po-
zitivniho tapottement byl fyzikaInf ndlez chudy. Laboratorni nalez kromé
zndmek zanétu a pocinajiciho rendiniho postizeni nevykazoval vyrazné
patologie: CRP (Greaktivni protein) 407 mg/I, leukocyty 13,5x 10%/1, urea
26 mmol/|, kreatinin 106 umol/I (na posledni ambulantni kontrole urea
8,29 mmol/|, kreatinin 51 umol/l). Hemoglobin 99 g/l odpovidal jejim
chronickym hodnotam.V mocovém sedimentu mimo vysoce pozitivni
leukocyty i erytrocyty byly pfitomny i bakterie (gramnegativni tycky).
Nitrity byly negativni. Ultrazvukem byla vyloucena obstrukce urotraktu
a byla zahdjena terapie cefotaximem 1g a 8 hod a balancovanymi
krystaloidy. Navzdory uvedené lé¢bé se stav pacientky zhorsil, doslo
k progresi hypotenze a anurii. Proto byla pacientka nasledujici den
prelozena na interni JIP k dalsi péci.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Jan Taborsky, taborskyjan@yahoo.com

JIP Interniho oddéleni nemocnice Novy Jicin
Purkyrova 2 138/16, 741 01 Novy Ji¢in
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Clanek piijat po recenzich k publikaci: 12. 2. 2020
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PYi pfijmu na JIP pacientka tlakové hrani¢ni (TK 105/60 mm Hg, puls
78/min), subfebrilni (37,1 °C) a kromé noveé zjisténého Selestu nad aortaIni
chlopnije i fyzikalni ndlez shodny s prijmem z urologie. Laboratorné je
lehky pokles CRP (328 mg/I), prokalcitonin je vysoky (25,8 ug/l), laktat
jen lehce elevovany (3,2 mmol/I). Pacientka byla nadéle hydratovéna
a pro prohloubeni hypotenze bez reakce na volumovou vyzvu byly
nasazeny vazopresory. Navzdory obnoven perfuzniho tlaku nedoslo
k restartovani diurézy, proto byla 4. den zahdjena kontinudlni dialyza
(continual renal replacement therapy — CRRT) v rezimu CVVHD (kontinu-
alnf veno-vendzni hemodialyza) s regionalnf citratkalciovou koagulaci.
Pfi této terapii se stav pacientky stabilizoval, vazopresory jsme vysadili
a 7.den byla ukonc¢ena CRRT s obnovenim diurézy. Deséty den hospita-
lizace doslo ke skokovému zhorsenf stavu. Pacientka byla apaticka, lehce
cyanotickd, v laboratornich ndlezech dominovala nové hemolytickd
anémie (Hb 67 g/I, bilirubin 92 umol/Il, z toho konjugovany 61 umol/I,
LD (laktdtdehydrogendaza) 36 pkat/l, trombocyty 100X 10%1 — pokles
z220%10%1,INR (mezindrodni normalizovany pomér, international nor-
malized ratio) 1,3, aPTT ratio (aktivovany parciadlni tromboplastinovy cas,
activated parcial tromboplastine time) 1,2, antitrombin 124 %). Ostatn{
laboratorni markery hemolyzy, napt. haptoglobin, hemopexin &ivolny
hemoglobin, nebylo mozno ,ve sluzb&” vysetfit. Jako pficina deteriorace
bylo zvaZzovano onemocnéni ze skupiny mikroangiopatickych hemo-
lytickych anémii (MAHA), postupné jsme v3ak vyloucili diseminovanou
intravaskularnikoagulaci, trombotickou trombocytopenickou purpuru,
hemolyticko-uremicky syndrom i heparinem indukovanou trombo-
cytopenii. V odpolednich hodindch progredovala cyandza az hnédé
zbarvenfi klize navzdory obéhové stabilité a jinak normélnimu nélezu
pfi fyzikalnim vysetfeni. Proto jsme pojali podezieni na methemoglobi-
nemii, kterd byla nasledné potvrzena laboratorné (MetHb 30%). V prvé
fazi bylo podéno 5 g kyseliny askorbové (bez efektu na hladinu MetHb)
a nasledné opakované transfuze. Pro postupné zhorsovéni stavu védomi
byla pacientka zaintubovana a napojena na umeélou plicni ventilaci
(rezim BiPAP, PEEP 4cm H,O, FiO, 0,40, dechovy objem kolem 400 m).
S dalsf deterioracf stavu byla pozdeji FiO, zvySovana az na 1,0 ve snaze
o vyuzitl hypersaturované plazmy jako nosice kysliku. Jako antidotum
jsme podali metylenovou modF (methylthioninii chloridum, Proveblue)
v ddvce 100mg, kterou jsme s odstupem 2 h zopakovali. Ani pfes opako-
vané podani antidota vsak nedochézelo k poklesu MetHb, proto jsme od
dalstho podavéni metylenové modfi ustoupili. Kromé ¢isté logistickych
potizi (omezené zasoby antidota a nutnost jeho dovozu z centrainiho
skladu antidot) nds kzméné terapeutického postupu vedla i progredujici
hemolyza, kterd mohla byt jak pfic¢inou selhani metylenové modfi, tak
i jejim nezadoucim Ucinkem.

Po vycerpani konvencnich terapeutickych postupl (podani me-
tylenové modfi a kyseliny askorbové) jsme opakovali podéni transfuzi
a pro riziko hypervolemie a hypervizkézniho syndromu jej doplnili
venepunkcemi (vysledné zbarveni kize a sklér Obr. 1 a 2).

Jedendcty den hospitalizace byla pacientka pfeloZzena na KARIM
spadové fakultni nemocnice. Pfi pfijmu je stav pacientky kriticky.
Pacientka mé& hnédocerné zbarvenou kizi, je mirné prosakld, s krva-
civymi projevy z dutiny Ustni, nosni, krvaci ze vstupd. Bulby jsou ve
stfednim postaveni, bélmo je také zabarveno dohnéda, zornice se jevi
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izokorické, miotické. Obéhové je nestabilni, noradrenalin v davce 2 mg/
hod (vstupni laboratof: pH 7,01, laktat 9,1 mmol/I, kalemie 6 mmol/I,
MetHb 35 %, trombocyty 39x 10%I, souc¢asné i vysoké parametry za-
nétu leukocytdza 56 x 10%1, PCT 5,86 ug/I, IL6 160 ng/l). Antibiotickou
terapii eskalujeme na linezolid, meropenem. Ihned zahajujeme ve
spolupraci s Klinikou hematoonkologie a Krevnim centrem terapeu-
tickou vymeénnou erytrocytaferézu, pfi které bylo podano 14 ERD, coz
odpovidalo 1,5ndsobku celkového objemu erytrocytl v krevnim obéhu.
Hladiny methemoglobinu vsak dostatecné neklesaji ze vstupnich 35 %
na 10%. Opakovaneé je nutna korekce vnitfniho prostiedi. Vzhledem
k hemolytickému stavu po ukonceni erytrocytaferézy jsme navazali
s plazmaferézou (8 x FFP, doslo tedy k vyméné celého objemu plazmy)
a déle pro anurii v $okovém stavu kontinudlnf dialyzou. Pfes provedenou
erytrocytaferézu kriticky stav pacientky progreduje a nasledné zmira
béhem dalsich 24 h pod obrazem refrakterniho soku.

Pres veskerou snahu o identifikaci pficiny methemoglobinmie jsme
v tomto smeéru nebyli Uspésni. Z nize uvadénych I1éku, které mohou
methemoglobinemii zpUsobit (Tab. 1), dostala pacientka 30 ml 1%
roztoku trimecainu (Mesocain) s.c. pfi zavadéni cévnich vstupd. Proti
lokdInim anestetiklm (LA) jako spoustécim methemoglobinemie u nas
pacientky svéd¢i delsi ¢asovy odstup od aplikace 1ékd. K priznakim
methemoglobinemie by mélo dojit béhem nékolika desitek minut,
nikoliv v odstupu 5 dni od podani. Dal3i pfi¢inou by mohla byt konta-
minace dialyza¢niho roztoku. Avsak na téze Sarzi roztokl byla paralelné
dialyzovana druhd pacientka v kritickém stavu, u které se methemo-
globinemie nerozvinula (methemoglobin byl opakované vysetien na
bed-side analyzatoru v ramci odbérl pii CRRT s regionalni citratkalcio-
vou antikoagulaci, je soucasti panelu na ABR z tepny). Teoreticky mohla
vést k rozvoji methemoglobinemie i nastupujici sepse s nadprodukcf
oxidu dusnatého jako vyrazného oxidacniho ¢inidla pro hemoglobin.

Stejné jako spoustec, zUstava nejasna i velmi Spatnd terapeutickd
odezva. Selhanf terapii kyselinou askorbovou Ize vysvétlit jeji nizkou
davkou. Jako mozna pficina selhdni terapie metylenovou modff pfipada
v Uvahu nepoznany enzymaticky deficit pentozafosfatové drahy (ovsem
u deficitu glukdza 6-fosfat dehydrogendzy (G6PD), ktery je vazany na
X chromozom, je existence homozygotky v Ceské populaci extrémné
nepravdépodobna, nicméné jej vyloucit zcela nelze. Deficit G6PD nebyl
za casovych divod( vysetien). U¢inek metylenové modfije zavisly na in-
taktnich erytrocytech, u hemolyzy selhava (1). Disledkem tézké methe-
moglobinemie mdZe byt prave probihajici intravaskularni hemolyza, tzv.
methemoglobinem-indukovana hemolyza. V uvefejnénych kazuistikdch
je nejcastéji vyvolana aromatickymi aminoslouceninami (nitrobenzen,
anilin), ¢inska review uvadf 1146 pfipadd, kdy intravaskuldrni hemolyza
vedla k rendInimu i jaternimu selhant, ale v 98 % byla kurabilnf (2). Avsak
pficina perzistujici methemoglobinemie po provedené erytrocytafe-
réze je malo ¢astd. Podobnou kazuistiku ziskané methemoglobinemie
s hladinou metHb 82,3 %, nicméné u mladého muze, kde byla stejné
jako v nasem pfipadé Ié¢ba metylenovou modfi, kyselinou askorbovou,
hyperbaroxif a erytrocytaferézou nelspésnd, vyprovokovala expozice
aminofenolu. Podobnost je i v rozvoji intravaskularni hemolyzy. V dd-
sledku chronickému vystavovani se slou¢eniné podobné anilinu doslo
k rozvoji trombotické mikroangiopatie (mikroangiopaticka hemolyza,
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Obr. 1. Barva kiize pacientky pri MetHb 44,6%

Obr. 2. Barva sklér pacientky pri MetHb 44,6%
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elevace LDH, trombocytopenie, oligurie). V pfipadé popisovaném
danou kazuistikou vsak pacient prezil. Ke zlepsovani stavu doslo az po
nasazenivyménné plazmaferézy (methemoglobin pozvolna klesal, bylo
nutno opakovani plazmaferézy v 6 nasledujicich dnech). Plazmaferéza
prerusila ,zacarovany kruh” mezi methemoglobinem-indukovanou
hemolyzou, endotelidlni dysfunkci a dalsi hemolyzou. Volny hemoglo-
bin vyvazuje oxid dusny z endotelu, nasleduje vazoparalyza, zvysend
agregace trombocytl (3).

Methemoglobinemie

Hemoglobin je metaloprotein vyskytujici se v ¢ervenych krvinkach
v prmérném mnozstvi 28-32 pg na jeden erytrocyt. Jeho hlavnim
Ukolem je transport kysliku z plic do tkani. Pro plnénf transportnf
funkce je nezbytné, aby zelezo v hemu bylo dvojmocné (Fe?*). Pouze
dvojmocné Zelezo mdze vazat a ndsledné uvolriovat kyslik dle ak-
tualniho pO,. V disledku neustalého plsobeni oxidacnich Cinidel
dochazi v téle k permanentni pfeméné Fe?* na Fe’* (a tim k vzniku
methemoglobinu). Hladina methemoglobinu je vsak v ddsledku re-
dukeni kapacity organismu neustale udrzovana velmi nizkd (do 1-3 %).
Pokud hladina methemoglobinu pfekroci 1%, je stav oznacovan jako
methemoglobinemie.

U ¢lovéka je hemové Zelezo chranéno pred oxidaci NADH-
methemoglobinreduktdzou (nékdy oznacovanou jako cytochrom b5
reduktdza) a NADPH-methemoglobinreduktdzou. Pro jejich spravnou
¢innost jsou nezbytné kofaktory NAHD a NADPH, na jejichZ produkci
se podili enzymy pyruvétkindza a G6PD (Obr. 4). | jejich deficit se tedy
muze projevit methemoglobinemii. Methemoglobinemie vznikd, pokud
jsou enzymy deficitni ¢i defektni (vrozend methemoglobinemie) nebo
pokud je jejich redukeni kapacita prekrocena v disledku pdsobeni

toxinu (ziskand methemoglobinemie).

Hereditarni methemoglobinemie

Hereditarni methemoglobinemie (recesive congenital methe-
moglobinemia — RCM) je vzacné autozomalné recesivné deédicné
onemocnéni zplsobené deficitnim enzymem NADH cytochrome b5
reduktazou. Jeho prevalence v bézné populaci je velmi nizka, nicméné
pfesna data nejsou dostupna. Jsou zndmé uzaviené populace, kde
v dUsledku pfibuzenského kiizeni je prevalence vyssi. Prikladem mohou
byt Yakutové ze Sibife, Athabaskové a indiani z kmene Navajo.

RCM se vyskytuje v minimalné 4 typech, které se odlisuji klinickymi
projevy a genetickym pokladem. Typ | je podminén mutaci v genu
CYB5R3, a kromé typického zbarveni kiize, které je patrné jiz od naro-
objevovat bolesti hlavy, inava a ndmahové dusnost. Typ Il je asociovan
s mutaci v Cb5R genu, projevuje se typickym koznim koloritem a z&-
vaznymi neurologickymi poruchami (mikrocefalie, mentaini retardace,
ristova retardace, strabismus). Typ Ill ma stejny geneticky defekt jako
typ ll, ale chybf neurologické projevy. Typ IV je velmi vzacny, projevuje
se pouze koZnimi projevy.
ho hemoglobinu, nej¢astéji jde o hemoglobin M, v jehoz molekule byl
tyrosin zameénén za histidin, coz snizuje redukci Zelezitého na Zeleznaty
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Schéma 1. Patofyziologické cesty redukce methemoglobinu.
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iont.V téchto pfipadech je dédicnost autozomalné dominantni. Cyandza
je pfitomna brzy po porodu.

Ziskana methemoglobinemie

Ziskana methemoglobinemie vzniké v disledku pretizeni redukenf
kapacity vyse uvadénych enzymd. Pfi¢cinou mohou byt nékteré léky
(Tab. 1) &i toxiny. Z toxind se jednd nejcastéji o dusitany (¢i dusi¢nany -ty
jsou ve stfevé redukovany pdsobenim bakterii na dusitany) pochazejici
z hnojiv, chemickych postfikd a odpadnich vod, ¢i anilinova barviva.
K methemoglobinemii jsou nejnéchyIngjsi déti do 6 mesict v disledku
snizené jaterni syntézy methemoglobin-reduktézy (5). K prevenci nad-
mérné expozici dusitany a dusi¢nany jsou v CR nastaveny piisné limity
pro pitnou vodu (dusitany 0,5 mg/l a dusi¢nany 50 mg/I).
Lokalni anestetika jako pricina methemoglobinemie

V literature jsou opakované popsany kazuistiky a série pripadt zavaz-
nych methemoglobinemif po aplikaci lokalnich/topickych anestetik (LA).
Velké soubory ukazujf incidenci methemoglobinemie 0,035-0,15 % paci-
entl podstupujicich zakrok s lokalnf anestezif (6, 7). Z dostupné literatury
jednoznacné plyne, Ze riziko methemoglobinemie se mezi jednotlivymi
preparaty lisi. Nejvyssi riziko je spojeno s esterovym LA benzokainem.
Nami pouzité LA Mesocain (trimecain) patfi do modernéjsi skupiny ami-
dovych lokalnich anestetik, kterd maji vyskyt NU niz$f. Nicméné i amidové
LA prilokain a v mensi mife i subkutdnné podavany trimecainu chemicky
velmi podobny lidokainu jsou s methemoglobinemii spojovény (8, 9).
Data pro trimecain nejsou ve svétové literature k dispozici.

Rizikovymi faktory rozvoje methemoglobinemie jsou hospitalizace
v dobé vykonu a systémova infekce, které obé zvysuiji riziko methe-
moglobinemie az 10krat (6, 8), anémie zvysujf riziko 19krat (6). Sepse
vyrazné zvysuje uvolhovani oxidu dusného. NO vede k produkci methe-
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Analgetika a antipyretika

fenacetin, acetaminofen (paracetamol), fentanyl, celecoxib

Antikonvulziva fenobarbital, fenitoin, valproat

Antiinfektiva

sulfonamidy, dapson, clofazimin, nitrofurantoin, chlorochine, primaquine, rifampicin

Psychofarmaka trazodon

Vazodilata¢né pusobici léky

nitroglicerin, izosorbid-dinitrat, nitroprusid sodny, oxid dusny

Vitaminy vitamin K3

Topicka anestetika benzokain, lidocain, prilocain

Ostatni
obecného (Vicia Faba)

metylenova modfr (ve velkych davkach nebo u jedinct u deficitem G6PD), metoslopramid, rasburikdza, plody bobu

Tab. 2. Piiznaky methemoglobinemie (volné dle (30))

koncentrace symptomy

methemoglobinu v %

pod 10% bez pfiznakd

10-20% cyanoéza, hnédé zbarveni kiize

20-30% Uzkost, Unava, bolesti hlavy, svétloplachost,
tachykardie

30-50% Unava, zmatenost, nevolnost, tachypnoe

50-70% koma, kfece, maligni arytmie, acidéza

70% a vice smrt

moglobinu (10). Vliv kardidlnich a plicnich komorbidit je jeSté mensi (6).
Dopad rendlini insuficience se v jednotlivych studiich 1isi (6, 7). U nasi
pacientky byly spInény obé nejrizikovéjsi podminky.

Hemodialyza a methemoglobinemie

Ve svétové literature je uvadéno nékolik piipadd, kdy se u pacientl
na hemodialyze (HD) vyvinula methemoglobinemie. U ambulantnich
pacientl na domaci dialyze byla pficinou kontaminace vody v do-
macim zdroji, nejcastéji ve studni (11). U hospitalizovanych pacientt
na kontinualni nahradé funkce ledvin byla jako pficina identifikovana
neadekvétni clearance chloraminu z vodovodniho fadu (12, 13). Redenim
byla v obou pfipadech vyména filtru. U nds na JIP filtr ménén nebyl a ani
u nikoho s pfedchozich ¢i nasledujicich pacientl se klinické zndmky
methemoglobinemie nerozvinuly.

Projevy methemoglobinemie

Klinické projevy methemoglobinemie jsou zavislé na hladiné
methemoglobinu. Prvnim projevem je modré ¢i modrohnédé zbar-
veni klize. Methemoglobin, na rozdil od jasné cerveného hemu, je
totiz tmavy, coz dava krvi, v zavislosti na koncentraci, namodralou az
¢okolddové hnédou barvu. U leh¢ich, predevsim vrozenych, poruch
se jedna o jedinou klinickou zndmky. Pokud je porucha vrozend, mdze
byt toto zbarvenf kiiZe trvalé. Z oblasti s vysokou prevalenci RCM jsou
znadmy celé ,modré rodiny".

S narUstajici koncentraci methemoglobinu se zacinaji projevovat

i symptomy z tkdrové hypoxie (Tab. 2).

Terapie

Z3kladem Ié¢by methemoglobinemie je ukonéenf Ucinku vyvold-
vajiciho agens, nejcastéji se totiz setkdme se ziskanou methemoglobi-
nemii. LéZbou prvni volby je podani metylenové modfi (methylthio-
ninium chloride) a donor elektront (kyselina askorbova, riboflavin),
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které mohou pomoci cestou NADPH methemoglobinreduktézy zbavit
se organizmu nadbytku methemoglobinu. Terapie ma byt zahdjena
u symptomatickych pacientl s hladinou > 20 9% MetHb, u asymptoma-
tickych >30% MetHb (14).

Kyselina askorbova

Kyselina askorbova je silné redukeni ¢inidlo a Ucastni se celé fady
enzymovych reakci. Nabizi se proto jako idedlni terapeutickd moznost
methemoglobinemie. Neni prekvapivé, Ze se v této indikaci pouziva jiz
od poloviny minulého stoleti (15). Davkovani u methemoglobinemie nenf
ustalené a jednotlivé studie nabizi rizna davkovaci schémata (300mg/
kg i.v. bolus, 300mg i.v. béhem 24 hod, a 10gi.v. IV béhem 6 hod) (16).

Stejné jako davkovani, neni zcela jasna ani pozice kyseliny askorbové
v terapeutickém algoritmu. Lékem prvnivolby je u RCM I. typu, kdy ves-
kery pozadovany efekt je ,kosmetické” odstranéni cyandzy. V literature
existuje vesmés shoda, ze mUze byt Iékem volby pro ziskanou methe-
moglobinemii v regionech ¢i subpopulacich, kde je vysoka prevalence
deficitu G6PD, pro riziko hemolytické anemie po podani metylenové
modfi témto pacientdm (viz dale) ¢i u pacientl s renaini insuficienci
a téhotnych (17). Ve kterych situacich by jiz kyselina askorbova neméla
byt pouZita jako Iék volby, neni pfesné zndmo. Dle nékterych autort by
to meélo byt urceno klinickym stavem pacienta (18), jiné zdroje udavajf
cut off limity 20% methemoglobinu + pfitomnost symptom (19) ¢i
30% methemoglobinu bez ohledu na symptomy (20).

Metylenova modr

Metylenova modF je obecné akceptovana jako terapie volby pro
vétsinu pacientl. Pomoci NADPH-methemoglobin reduktazy je redu-
kovana na leukomethylenovou modkt. Ta dale vystupuje jako donor
elektrond, coz vede k redukci methemoglobinu na hemoglobin.

K pfeméné methylenové modfi na leukomethylenovou modr je tre-
ba koenzym NADPH vznikajici pfi metabolismu glukézy pentézofosfato-
vou drahou (ve které je G6PD prvnim a rychlost limitujicim enzymem).
To je dGvodem, pro¢ metylenova modf u pacientd s deficitem G6PD ne-
jen nefunguje, ale mze sama vést k hemolyze ¢i methemoglobinemii
(de novo vznikajici ¢i prohloubenf preexistujici methemoglobinemie).
Methemoglobinemie indukovana metylenovou modii dle dostupnych
literdrnich Gdajd reaguje na podani kyseliny askorbové (21).

Doporucené davkovanfje 1-2 mg/kg télesné hmotnosti podavané
krdtkou 5minutovou infuzi. Davku je mozné po hodiné opakovat pfi
pripadé rekurentnich ¢i perzistujicich symptomd, nebo pokud methe-
moglobin zUstava vyrazné zvyseny (22).
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Hyperbaricka terapie

Je dle mnoha autorl fazena mezi alternativni metody terapie
methemoglobinemie, nicméné presvédciva data o jeji Ucinnosti stale
chybi (23, 24). HBO redukuje koncentraci methemoglobinu, dle nékte-
rych Udajd, 0 8% za h (25).

Vyménna erytrocytaferéza

Vyménna erytrocytaferéza je rescue postupem v piipadech, kdy je
terapie MM kontraindikovana, nenf dostupna ci selhala. V literatufe jsou
na toto téma dostupna pouze kazuistickd sdélenf vesmeés s pfiznivym
vysledkem. Po nahrazeni pacientovych erytrocytd darcovskymi klesa
MetHb na hodnoty blizké 0, a pokud nedojde k opakovanému pdsobeni
oxida¢niho cinidla, je stav vyfeSen (26-28).
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Ackoli v soucasné dobé chybi indikace plazmaferézy v terapii
methemoglobinemie, mUze byt rescue postupem v odstranéni oxidac-
niho ¢inidla, odstranéni volného hemoglobinu a tim umozni prerusenf
intravaskuldrni hemolyzy
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Postihnutie traviaceho traktu pri zmiesanej chorobe
spojivového tkaniva (Sharpovom syndrome)

Lenka Nosakova, Martin Schnierer, Peter Banov¢in, Katarina Staskova, Martin Duri¢ek, Rudolf Hyrdel
Internd klinika — gastroenterologicka JLF UK a UN Martin, Slovenska republika

Sharpov syndrom (mixed connective tissue diseases —- MCTD) je velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spajajuce klinic-
ké priznaky systémového lupusu, systémovej sklerézy, polymyozitidy a reumatoidnej artritidy. Klinické prejavy su velmi
réznorodé. U niektorych pacientov byva postihnuty traviaci trakt v réznom rozsahu. Najcastejsie byva postihnuty pazerdk
a pacienti sa stazuju na dysfagiu. Morfologicky je toto postihnutie podobné postihnutiu pazeraka pri systémovej sklero-
dermii. V tejto kazuistike popisujeme jedinec¢ny pripad tazkého tréaviaceho traktu manifestujiceho sa poruchami motility
pazeraka, kachektizaciou, ascitom a opakovanymi ileéznymi stavmi.

Klacové slova: ascites, kachexia, poruchy motility paZerdka, Sharpov syndrom.

Gastrointestinal tract involvement in mixed connective tissue disease (Sharp syndrome)

Mixed connective tissue diseases (MCTD) is a very rare autoimmune disease connecting clinical signs of systemic lupus, sys-
temic sclerosis, polymyositis and rheumatoid arthritis. Clinical manifestations are very diverse. In some patients, the digestive
tract is affected in varying degrees. The esophagus is affected most often, and patients are complaining of dysphagia. Mor-
phologically, this disorder is similar to the injure in systemic scleroderma. In this case, we describe a unique case of a severe
damage of digestive tract manifested by esophageal motility disorders, cachectization, ascites, and repeated ileus conditions.

Key words: ascites, cachexia, esophageal motility disorders, mixed connective tissue disease.

Uvod

Sharpov syndrém (mixed connective tissue diseases - MCTD) je
velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spajajuce klinické priznaky
systémového lupusu, systémovej sklerdzy, polymyozitidy a reuma-
toidnej artritidy. Prvykrat bol tento syndrém popisany pred zhruba
40 rokmi, napriek tomu dodnes neexistuje jednoznacny konsen-
zus v zmysle definicie, klasifikacie a liecby tohto ochorenia (1-4).
Prevalencia sa udava zhruba 1-9 pripadov na 100000 obyvatelov.
Obycajne postihuje mladsich fudi vo veku od 15-35 rokov, ¢astejsie
st postihnuté Zeny. Klinické prejavy su velmi réznorodé, od nespeci-
fickych symptémoyv, ako je Unava a subfebrility po vysoko Specifické
symptomy pre autoimunitné choroby, ako si Raynaudov fenomén,
artralgie, artritidy, myozitidy, periungudlne hemoragie a sklerodakty-
lia. U niektorych pacientov su pritomné poruchy motility pazerdka,
pleuritida, perikarditida, plicna hypertenzia. Etioldgia MCTD je
nejasna. Diagnostika je zloZita, vacsina pacientov mava vysoké titre

anti-U1-ribounkleoproteinu (RNP) a anti-U1-70 protilatok. Lie¢ba je
podobna ako u inych autoimunitnych chorobdach, zahfha podavanie
NSAID, imunosupresiv alebo nizkych ddvok kortikoidov. V pripadoch
tazkého systémového postihnutia viscerdlnych organov sa v liecbe
vyuzivaju imunosupresiva. Progndza je zvycajne dobrd, az 80 %
pacientov preziva 10 rokov. Vo vieobecnosti véak progndza zavisf
od viscerdlného postihnutia. Pacienti s klinickymi prejavmi systé-
movej sklerodermie, s pritomnou plicnou hypertenziou mavaju
horsiu prognézu.

Postihnutie trdviaceho systému pri tomto ochorenf je relativne
Casté a byva pritomné v rozmedzi od 66-74% (5). Z gastrointestina-
Ineho traktu byva najcastejsie postinnuty pazerak. Pacienti sa stazuju
na dysfagiu, manometrické vysetrenie pazerdku odhali pritomnost
tazej poruchy motility, podobne ako pri systémovej sklerodermii (6-8).
Z inych priznakov moze byt pritomna tzv. protein-losing enteropathia,
akutna pankreatitida, perforacia ¢reva a.i.
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Kazuistika

N&$ pacient bol 53-ro¢ny muz bez zévaznejsieho interného pred-
chorobia, bez chronickej medikacie. V aprili roku 2017 navstivil spado-
vého gastroenteroléga pre dyspepticky syndrém s vomitom, pyrézou
a hnackami. Podstupil EGD, bioptické vzorky z duodena preukdzali
pritomnost intraepitelidinych lymfocytov, bez atrofie klkov. Dal3im
nédlezom bola infekcia Helicobycter pylori (HP).Bola zapocata eradi-
kacna terapia. Tazkosti pacienta viak neustupovali, ndsledne v tom
istom mesiaci bol hospitalizovany na internom oddeleni pre Uporny
vomitus, GERD a nemoznost per os prijmu. Pocas hospitalizacie bola
realizovand RTG pasaz ezofdgu s ndlezom stagndcie kontrastnej latky
nad kardiou. Po stabilizovani klinického stavu a prelie¢eni HP infekcie
bol prepusteny. Nasledne sa u neho objavili opuchy néh, rozvoj ascitu
a progresivne chudnutie. V juli roku 2017 bol pacient hospitalizovany
pre mechanicky ileus tenkého Creva. Ako pricina bola stanovend ob-
strukcia tuhou stolicou, s nutnostou opera¢ného riesenia. Nasledovalo
obdobie opakovanych hospitalizicif pre subiledzne stavy, ktoré nevy-
Zadovali operacné riesenie, boli zvlddnuté konzervativne. Pre opuchy
dolnych koncatin bolo doplnené vysetrenie nefroldégom, ktory stav
zhodnotil ako nefroticky syndrém nejasnej etiolégie. Pacient absolvo-
val aj reumatologické vysetrenie, kde bolo vyslovené podozrenie na
MCTD a bolo doporucené doplnit vysetrenie Specifickych protilatok.
V decembri roku 2017 bol opét hospitalizovany pre subileus, ascites,
edémy a hypoproteinémiu. Za Ucelom diferencidlnej diagnostiky as-
citu, hnaciek, kachexie a progresivneho ubytku hmotnosti (celkovo

Tab. 1. Prehlad niektorych vysledkov laboratornych vysetreni u pacienta

Glukéza 3,7mmol/I
Urea 12,9mmol/I
Kreatinin 44 umol/I
CRP 78,2mg/!
Celkové bielkoviny 44949/
Albumin 20,89/!
Reumaticky faktor 54kU/I
Zelezo 8,6 umol/I
Celkova bielkovina v moci 1,7609/!
Hemoglobin 819/l
p-ANCA negativni
ANA negativni
anti Ro - 52 +++
anti RNP +++

42 kg za 9 mesiacov) bol pacient prelozeny na nase oddelenie Internej
kliniky gastroenterologickej. Pri prijme na nase oddelenie bol pacient
kachekticky, boli pritomné edémy dolnych koncatin, ascites, vyrazna
hypotrofia svalstva, Raynaudov fenomén na prstoch hornych a dol-
nych koncatin (Obr. 1 a 2). Pri vyske 185 cm bola pacientova hmotnost
50kg. Laboratérne bola pritomné tazka hypoproteinémia, sideropénia
a elevacia CRP (vysledky niektorych laboratornych vysetrenf uvadza
tab. 1).V prvom kroku realizujeme diagnosticku punkciu ascitu. Ziskana
vzorka bola biochemicky a mikrobiologicky vysetrend, ascites vykazoval
charakter transudatu, cytologické vysetrenie preukazalo pritomnost
lymfocytarno-histiocitdrneho infiltrdtu bez prejavov akutneho zapalu

Obr. 1. Pacient pri prijme na oddelenie Internej kliniky gastroenterologickej UN Martin
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Obr. 2. Raynaudov syndrém a periungudine hemordgie

Obr. 3. RTG pasdz traviacim traktom — vpravo pozdpalové zmeny hrubého creva, viavo obraz dilatdcie pazerdka so ziZenim v oblasti kardie a stagndciou

kontrastnej Idtky

alebo malignej proliferacie. Doplhame odporiané vysetrenie auto-
protildtok, ktoré poukazuje na pozitivitu anti Ro-52 a anti-RNP. V ramci
patrania po pricine traviacich tazkosti pacienta doplfiame sériu $peci-
fickych vysetreni. EGD zobrazuje dilatciu pazeraku, bez pritomnej pe-
ristaltiky a peptické zépalové zmeny. Kolonoskopické vysetrenie okrem
hemoroidov a mierne dilatovaného ptotického ¢reva nepreukazalo
vaznejsiu patoldgiu. Realizujeme kontrastné vysetrenie pasaze celym
trédviacim traktom s nalezom suspektnej achalazie kardie. Pritomné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

su zapalové resp. pozapalove zmeny od céka po colon sigmoideum.
Bolo vyslovené podozrenia na entero-enteralnu fistulu v oblasti jejuna
(Obr. 3). Doplhame scintigrafické vysetrenie gastrointestinalneho traktu
s nalezom normalnej evakudcie zaludka, pritomny je vSak vyrazne
rozsireny pazerdk so spomalenou pasazou a aberantny obraz tenkého
Creva v laterdinej Casti brusnej dutiny viavo so zdverom, Zze sa méze sa
jednat o atypicky rozsirenu klucku pred parcidlne obstruovanou dista-
Inejsou castou tenkého Creva, event. o funkény slepy pahyl. Realizovana
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Obr. 4. HR manometria pazerdka — obraz tazkej poruchy motility, bez pritomnosti propulzivnej peristaltiky, oblast dolného ezofagedineho zvieraca relaxuje
dostatocne

Obr. 5. Obraz pacienta pri demitdcii z oddelenia
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MR enterografia nalez entero-enteralnej fistuly nepotvrdzuje. V rdmci
diferencidlnej diagnostiky dysfagie a achaldzie realizujeme HR mano-
metriu pazeraka. Tato poukazuje na pritomnost tazkej poruchy motility
pazerdka v zmysle aperistaltiky dlfa Chicagskej klasifikacie (Obr. 4), bez
pritomnosti propulzivnej peristaltiky, nie su vsak pritomné panezof-
ageélne presurizécie a oblast dolného pazerdkového zvieraca relaxuje
dostatocne. Kontrolné reumatologické vysetrenie suponuje diagnézu
MCTD s tazkym difuznym postihnutim tréviaceho traktu, pritomnostou
Raynaudovho syndromu, pritomnostou periunguélnych hemoragif
s pozitivnym kapilaroskopickym nalezom, serozitidou a nefrotickym
syndromom. Realizujeme PET CT vysetrenie, ktoré vylucuje malignitu.
Bola zahdjena vysoko nutri¢na parenteralna terapia, lieCba hypopro-
teinémie a lie¢ba kortikosteroidmi. Vzhladom k zavaznosti stavu je
zvazovana aj lie¢ba imunosupresivami. Na tejto lie¢be vsak dochadza
k zlepSeniu klinického stavu, prirastku na vahe (Obr. 5), preto od liecby
imunosupresivami upustame. Ako pricina pacientovych gastrointesti-
nélnych tazkosti bola stanovena zakladnd diagndza Sharpov syndréom
s postihnutim tréviaceho traktu.

Diskusia

Sharpov syndrém je velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spo-
jiva. Co sa diagnostiky autoimunitnych ochorent tyka, najdéleZitejsie je
na ne mysliet. Tazké postihnutie visceralnych organov je zriedkavé, vo
vseobecnosti ma toto ochorenie dobru prognézu. Klinicky obraz tohto
ochorenia je velmi variabilny a zahfiia Siroké spektrum symptémov
v zavislosti od toho, ktory konkrétny systém je postihnuti. Postihnutie
traviaceho systému byva ¢asté a pritomné je az u 70% pacientov
s MCTD (5). Naj¢astejsie byva postihnuty pazerdk, ako tomu bolo aj
u nasho pacienta. V literatire s popisované ako najcastejsie klinické
prejavy palenie zahy a dysfagia. Az 1/3 pacientov vsak moze byt Up-
Ine asymptomatickych (9, 10). VySetrenie paZerdku HR manometriou
odhali vo vacsine pripadov tazkd poruchu motility v zmysle aperis-
taltiky (11, 12). Obraz je ndpadne podobny postihnutiu pazerdka pri
systémovej sklerodermii, va¢sinou viak nema taky zavazny charakter
(7,9). U nadsho pacienta vsak bola pritomna zavazna porucha motility
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celého traviaceho traktu. Poruchy motility sa viak méZu objavit v kto-
rejkolvek ¢asti gastrointestinalneho traktu, aj ked je to zriedkavé. Co sa
tyké patofyziologického mechanizmu spdsobujiceho tieto poruchy,
ten nie je presne zndmy. Niektorf autori zastavaju nazor, Ze poskodenie
sposobuju autoprotildtky napadajuce hladku svalovinu traviaceho trak-
tu, ganglionové bunky Auerbachového plexu, stenu ciev a svalovych
vlkien, ¢o vedie k dysfagif (13). Z jednej studie realizovanej postmortem
u pacientov s MCTD boli pritomné histopatologické zmeny vnutornej
cirkuldrnej vrstvy svaloviny, predominantne v dolnych 2/3 pazeraku (14).

Cossatyka postihnutie obliciek, vo vieobecnosti sa povazovalo za zried-
kavé. Podla dostupnych zdrojov je rendine poskodenie pritomné u 10-50%
pacientov s MCTD (15-17). Poskodenie obli¢iek ma zvycajne histopatologic-
ky charakter membranéznej glomerulonefritidy, nefroticky syndréom byva
pritomny az u 75% tychto pacientov s poskodenim obliciek (16).

Pri zavaznom poskoden{organov je Standardne doporucovana liecba
kortikosteroidmi, niekedy v kombindcif s imunosupresivami (18). Z lite-
ratury je zaujimavy fakt, Ze tito pacienti va¢sinou dobre reaguju na lie¢bu
kortikosteroidmi, s postupnou Upravou klinického stavu, napriek tomu,
Ze morfologické zmeny na postihnutych orgdnoch pretrvavajd (16-18).

Zaver

Sharpov syndrom je zriedkavé autoimunitné ochorenie naro¢né
na diagnostiku pre svoj rozmanity obraz. V tejto kazuistike popisujeme
jedine¢ny pripad tazkého postihnutia traviaceho traktu a obliciek pri
tomto syndréme s progresivnou kachektizaciou, poruchou motility
pazerdka a rozvojom ascitu. Pre sprdvny manazment takéhoto paci-
enta je potrebna intenzivna terapia, prechodne parenterdlina nutri¢na
podpora a mutlitidisciplndrny pristup. Zakladom lie¢by je podavanie
kortikosteroidov. V pripade nedostato¢ného efektu a tazkého orgéno-
vého postihnutia je mozné do liecby pridat imunosupresiva.
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