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Hlavni téma - Multimorbidita ve vnitfnim lékafstvi

Hlavni téema - Multimorbidita

ve vnitrnim lekarstvi

Milf ¢tenari,

hlavnim tématem tohoto ¢isla ¢asopisu Vnitini Iékafstvi je multi-
morbidita. Tento relativné nedavno vznikly termin byva definovan jako
pfitomnost dvou nebo vice chronickych onemocnéni soucasné u stej-
ného pacienta, nebo dle novéjsi a omezengjsi definice jako komplexni
interakce nékolika soucasné existujicich onemocnéni (1).

Nase populace starne a pfedpoklada se, Ze do roku 2060 vzroste pocet
Evropand starsich 65 let z 88 na 153 milion (2). Starnuti populace je Uzce
spojeno s rozvojem chronickych onemocnéni, kterd se béhem Zivota
kumuluiji, a je také hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj multimorbidity.
Pribyvani multimorbidnich a starych osob si bude vynucovat zmény v or-
ganizaci naseho zdravotnictvi a také pristupu lékard k témto pacientdim.

Soucasna Iékarska praxe, vyzkum i odbornd doporucenijsou stale
z velké &asti zaloZzeny na modelech jednotlivych onemocnéni, aniz
by se brala v Uvahu koexistence nékolika onemocnéni (3). Odborna
doporucenf a diikazy v nich prezentované jsou ¢asto zaloZzeny na kli-
nickych hodnocenich zahrnujicich tzce vymezenou populaci pacientd
bez vyraznéjsich komorbidit, a proto jsou nékdy obtizné zobecnitelna
a pouZitelna pro multimorbidnf pacienty.

V nemocni¢niiambulantni praxi v souc¢asnosti je az 50 % pacient
multimorbidnich, a tento podil bude dale narlstat (3). Vedouci roli v péci
o multimorbidn{ pacienty v soucasnosti maji a v budoucnu i nadéle
budou mit internisté. Budou si ale muset osvojit fadu novych znalostf
a kompetenci (3). Za¢nou vyuzivat prognostické nastroje a komplex-
ni geriatrické zhodnoceni. Budou vytvaret individudini plany péce,
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které budou brat v Uvahu pfani a preference konkrétnich pacientd.
Budou koordinovat pacientovu farmakoterapii, zvaZzovat vhodnost
viech podavanych 1€kl a vysazovat nadbytecné nebo neindikované
léky (deprescribing). Budou také schopni poskytnout komplexni péci
pacientlim na konci Zivota, v¢etné vcas zahdjené palitativni péce,
disledné analgetizace nebo paliativni sedace. Dilezity bude rovnéz
klinicky vyzkum multimorbidity a pfizpGsobenf doporuceni pro klinic-
kou praxi této noveé vznikajici populaci (3).

V aktudlnim ¢&isle Vam proto prindsime ctyfi prehledné ¢lanky
zamérené na multimorbiditu. Primaf Z. Monhart ve svém ¢lanku shr-
nuje zakladnf specifika diagnostiky a lé¢by multimorbidnich pacientd.
V ¢lanku M. Krdlovcové, T. Karvunidise a M. Matéjovice jsou diskutova-
na specifika péce o multimorbidni kriticky nemocné a zasady lé¢by
nej¢astjsich onemocnéni v intenzivni péci. Clanek E. Havla ukazuje
zakladnf principy pfedoperacniho vysetfeni, moznosti pfedoperacni
pripravy rizikovych pacientl a managementu jejich pooperacnich
komplikaci. V ¢lanku profesora V. Teplana je demonstrovéna komplexi-
ta moznych rliznych onemocnéni a pficin, kterd vedou k projeviim
nefrotického syndromu.

Rad bych Vam za véechny autory ¢lankd s tematikou multimorbidity
popfal, aby Vas jejich ¢lanky zaujaly a aby jejich precteni bylo piinosné
pro Vasi dalsi medicinskou, ale i pfipadnou pedagogickou praxi.

prof. MUDr. Jan Vdclavik, Ph.D., FESC, FEFIM

Interni a kardiologickd klinika
Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarskd fakulta Ostravské univerzity
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PAXLOVID.

Jedne|te'rychle | u pacientd
s Iehkyml symptomy miize
onemocneéni rychle prejit

do zavazné formy.>*

Josef, 65 Iet,'.kuFék*

Zahaijte terapii pfipravkem PAXLOVID co nejdfive snizeni relativniho rizika.
T P v V. ~86% hospitalizace nebo umrti
po stanoveni diagndézy COVID-19 u vSech vasich oF e studii EPIC-HR
riZikOV)'ICh pacientﬁ_ﬁ . ve srovnani s placebem (p<0,001) '**

“VlySe uvedené hypotetické popisné informace, obrézky alékarské ddaje maji pouze ilustrativni charakter anetykaji se skutecnych pacientd. Informace jsou urGeny pro odborné zdravotnické pracovniky ajsou poskytovany pouze pro vzdélavaci
(icely. VeSkerd rozhodnutitykajici se péce o pacienty musibyt uginénas ohledem naindividudini charakteristiky pacienta, véetné posouzeni moznych prinosi a rizik.

** Studie EPIG-HR (N = 2 246) je randomizované, dvojite zaslepené, placebem kontrolované klinicke hodnocenifaze I, lll zahmujici nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorné potvrzenou diagndzou infekce virem SARS-
CoV-2, unichZ je vysoké riziko progrese do zdvazné formy onemocnéni COVID-19. Primérnim cilovym parametrem byl podil pacient, kteFi museli byt hospitalizovani v souvislosti s onemocnénim COVID-19 nebo ktefi zemreli zjakekoliv pFitiny
do 28. dne, pokud u nich bylalécha zahdjena do 3 dnii od ndstupu priznaki. Sekunddmi cilovy parametr podobnym zpiisobem hodnotil pacienty, u nichz bylalétha zahdjena do b dniod ndstupu priznaki.

" Pagienti definovani jako dospéli, ktefi nevyZadujf dopliikovou légbu kyslikem a ktefimajf zvjiené riziko progrese do zavazng formy onemocnani COVID-19.

GOVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; GYP, cytochrom P450; EPIC-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropskd Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVG,
polyamid/hlinik/ polyvinylchlorid; p, hladina statistické vjznamnosti; SARS-GoV, syndrom akutniho respiracniho selhdni zpisobeny virem SARS-CoV; SPG, Souhrnd informace o pFipravku.

Reference: 1. SPC Paxlovid. 2. Hammond J etal. N EnglJ Med. 2022;386(15):1397-1408. 3. Siddiqi H. etal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):406-407. 4. Bestetti R. etal. IntJ Environ Res Public Heath. 2021;18(13):7212.

v Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani.

Lkrécend informace o pripravku: Paxiovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dalsi pomocné létky. Indikace: K 16ché onemocnéni COVID-19 u dospélych pacient, ktefi nevyZaduji
dopliikovou Iégbu kyslikem a u kterych je zvySend riziko progrese do zdvazng formy onemocnéni COVID-19. Dévkovani a zpiisoh podani: 300 mg nirmatrelviru (dvé 150 mg tablety) se 100 mg ritonaviru (jedna 100 my tableta). Uziva se
spolecné perordIng, kazdych 12 hodin po dobu b dn. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéGivé latky nebo na pomocnou ldtku. LEEivé pfipravky, jejich clearance je vysoce zavisld na CYP3A nebo které jsou silnymi induktory CYP3A. Légivé
pripravky, které jsou kontraindikovény pro soub8zng uzivani s Icivym pripravkem Paxlovid. ZvlaStni upozornéni: Interakce s IgGivymi pipravky metabolizovanymi CYP3A. Nepodévat pacientiim s tézkou poruchou funkee ledvin, s téZkou
poruchou funkce jater; opatrnost u pacientd s jiZ existujicim onemocnénim jater. Riziko rozvoje rezistence HIV-1. Interakee: S I6givymi pfipravky, kieré jsou metabolizovany CYP3A; mé afinitu k cytochromu P450, k P-glykoproteinu (P-gp).
Interakce s mnoha Iggivymi pripravky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nedoporucuje se uZivat behem t8hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepei. Kojeni mé byt preruseno behem I65by a i po dobu 7 dnd od dokonGeni
Iéchy. Uinky na schopnost fidit a ohsluhovat stroje: Neatekava se viiv na schopnost Fidit nebo obsluovat stroje. Nezdoues dinky: Casté (= 1/100 a7 < 1/10): dysgeuzie, préjem, bolest hlavy, zvraceni, nauzea. Predavkovéni: Neexistuje
zadné specifické antidotum. Uchovévani; Tento I66ivy pripravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavéni. Baleni: OPA/AI/PVC blistry obsahujici 30 tablet. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG,
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registratni Eislo; EU/1/22/1625/001. Datum posledni revize textu: 24.2.2023. Vdej Iécivého pripravku je vdzdn na ékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

Paxlovid &

fizer, spol. s r.0., Stroupeznickeho 17, 150 00 Praha b )
Pﬁzer Tel: +420 283 004 111, fax +420 251 610 270, wwnw.pfizercz PP-PAX-CZE-0092 (nirmatrelvir 552 | ritonaviriBs)
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Perioperacni péce o pacienta s multimorbiditou

Eduard Havel
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Predpokladem urychlené pooperacni rekonvalescence dle metody ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) je dobre
k operaci pfipraveny a Setrné odoperovany pacient. Uplatnéni ERAS v pooperacni péci v situaci polymorbidity pacienta
vyzaduje individudlni pfistup a vétsi dliraz na ¢ast predoperacni pfipravy a provedeni vlastniho opera¢niho vykonu. Ope-
race vyvolava béhem procesu hojeni v organismu systémovou zanétovou reakci, ktera je amérna velikosti operacniho
traumatu. Dochazi k tekutinovym presunlim mezi intravaskuldrnim a intersticidlnim prostorem, zvysenému proteinovému
katabolismu, zvysené nachylnosti k infekénim komplikacim a ke zvyseni rizika dekompenzace chronickych onemocnéni,
pfipadné vzniku akutnich komplikaci. Povinnym obsahem predoperac¢niho vysetieni je odhad funkéni kardiopulmonalni
rezervy, zhodnoceni nutri¢niho rizika, aktualizace diagnostického souhrnu a optimalizace chronické medikace pfed ope-
ra¢nim vykonem. Prehabilitace a nutri¢ni pfiprava pfed planovanou operaci je ovlivnéna ¢asovou naléhavosti operace,
ale i u nadorovych onemocnéni ma kratkodobd nutri¢ni pfiprava definované doporuceni, jehoz naplnéni mize vyzado-
vat pfedoperacni hospitalizaci. Pro parenterdlni i enteralni pfedoperacni vyzivu jsou nejvhodnéjsi interni pracovisté, ale
nékterd chirurgickd oddéleni si v pfipadé nutnosti provadéji pfipravu sama. V pooperacni péci obéhové rizikovych paci-
entl se uplatnuje rezim GDT (Goal Directid Therapy) s vyssim stupném hemodynamického monitorovani a intervence.
Zvlastni pozornost je vénovana pooperacnim komplikacim se zvysenym rizikem vzniku u polymorbidnich pacient(l. Vedle
dekompenzace chronického onemocnéni jsou to predevsim poruchy srde¢niho rytmu (nejcastéji fibrilace sini), kardialni
komplikace v¢etné koronarni pfihody, cévni mozkové prihody, akutni delirium.

Klicova slova: ERAS, multimorbidita, polymorbidita, pfedoperacni vysetteni, operacni trauma, GDT, katabolismus, pooperacni
komplikace.

Perioperative care about a patient with multimorbidity

The assumption of accelerated postoperative recovery according to the ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) method
is good condition of the patient prepared for surgery and gently operated on. Application of ERAS in postoperative care in
the situation of patient with multimorbidity requires an individual approach and greater pre-operative preparation. During
the healing process, the operation causes a systemic inflammatory reaction in the body, which is proportional to the size
of the surgery trauma. There is fluid movement between the intravascular and interstitial spaces, increased protein catab-
olism, increased susceptibility to infectious complications and increased risk of decompensation of chronic diseases. The
mandatory content of the pre-operative examination is a functional cardiopulmonary reserves assessment, nutritional risk
screening, update of diagnostic summary and optimization of chronic medication before surgery. Prehabilitation and nutri-
tional preparation before the planned operation is influenced by the time urgency of the operation, but even in the case of
cancer, short-term nutritional preparation is indicated., Medical workplaces are the most suitable for parenteral and enteral
pre-operative nutrition however some surgical departments perform the preparation themselves if necessary. The GDT (Goal
Directed Therapy) regimen with a higher degree of hemodynamic monitoring and intervention is applied in the postoperative
care of hemodynamic unstable risk patients. Next to decompensation of a chronic disease is mainly heart rhythm disorders
(most often atrial fibrillation), cardiac

complications including coronary event, stroke, acute delirium.

Key words: ERAS, multimorbidity, preoperative examination, surgery trauma, GDT, catabolism, postoperative complicationes.
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Zvysené riziko pooperacnich komplikaci u polymorbidnich pa-
cientd, ktefi podstoupi velkou operaci, je obecné zndmé (1). Literarni
Udaje ale ukazujfi t&snéj3f souvislost s pooperacnimi komplikacemi
pfi soucasné piftomnosti frailty syndromu, ktery se vyskytuje spolu
s multimorbiditou zhruba v 20 % (2, 3). Polymorbidita tedy nepfinasi
zvysené riziko pooperacnich komplikaci automaticky, dlezity je stupen
kiehkosti organismu, ktery lépe vyjadiuje celkovou funkéni rezervu
k zvladnuti opera¢niho traumatu. Moderni perioperac¢ni péce zddraz-
nuje pouziti konceptu urychlené pooperacni rekonvalescence — ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) (4). Ten se pIné prosazuje u stan-
dardnich operacnich vykonU provddénych na pacientech bez zvyse-
ného individualniho rizika. Ale i v pfipadé komorbidity se zasady ERAS
s vyhodou uplatiiuji i u chronicky nemocnych pacientt s potfebou
individudlni modifikace podle pfitomnych chronickych onemocnéni.
Vysledny Uspéch operacniho zakroku zavisi na kvalitnim pfedoperacnim
vysetfeni, odpovédné volbé opera¢niho vykonu, pfedoperacni pfipravé,
vedeni anestezie, vlastnim provedeni opera¢niho vykonu a individuali-
zované pooperacni péci. Znalost patofyziologie operacniho traumatu je
ddlezitd pro viechny zainteresované zdravotnické obory od praktickych
lékard, pres rizné klinické obory az po naslednou a rehabilitacni péci.

Patofyziologie operacniho traumatu

Operace je invazivni zpUsob lécby, ktery charakterizuje poranéni
tkani a naruseni jejich celistvosti. Dochazi tak jednak ke ztraté pfiro-
zenych bariér s rizikem bakteridIni invaze a také k narusenf bunécné
stability pfimym poranénim bunék ¢i narusenim cévni mikrocirku-
lace. Bunécné fragmenty, hematomy a nestabilni buriky s produkcf
reaktivnich forem kysliku ohrozuji organismus narusenim pfirozené
homeostazy a poruchou funkce orgadnd. Pooperacni reakci organismu
charakterizuje imunitni tklidova a obrannd reakce. Lokalni slozka hojent
spociva v uklidu poranéného terénu operacniho pole a pfes vytvoreni
jizvy k obnovenf funkéniho stavu. Systémovou slozkou je zénétova
reakce — SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrom) spousténa
hormonalnfa medidtorovou aktivitou (dominantné TNF-q, interleukin-6)
s projevy hemodynamickymi, metabolickymi a imunitnimi. Mira sys-
témové reakce zavisi na velikosti operacniho traumatu a individualni
reaktivité organismu.

Obéhova slozka opera¢niho traumatu spociva ve vazodilataci
a zvysené kapildrni propustnosti. Ke zvysenému pfesunu tekutiny zin-
travaskularniho do intersticidlniho prostoru dochdzi dominantné v misté
operac¢niho traumatu, ale silnd imunitni reakce pUsobi zvyseni kapilarni
propustnosti v celém organismu (5). Do mezibunécného prostoru je
transportovano vice kysliku a Zivin, humoralnich latek a imunitnich bu-
nék, které se Ucastni Uklidové reakce. Vlivem otoku stoupd intersticialni
tlak a vice tekutiny je filtrovano do systému lymfatické drendze, kde
v uzlindch dochézi k aktivni fagocytdze transportovanych tkanovych
fragmentU a dalsimu prenosu informaci v regulaci systémové imunitni
reakce. Pooperacni riziko hypovolemie a hypotenze z dGvodu vazodila-
tace a tekutinového pfesunu byva v prvnich 24 hodindch po operaci.
Nésledny navrat tekutiny do obéhu hrozi projevy srde¢niho selhdvani
u osob s nedostate¢nou kardialni rezervou. Tekutinové pfesuny a zvy-
seny obrat tekutin v perioperacnim obdobf jsou téZ spojeny s rizikem
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minerdlovych dysbalanci. Nej¢astéjsi jsou hypokalemie, hypomagne-
zemie a hypofosfatemie (6).

Metabolickd slozka opera¢niho traumatu spociva ve zvyseni
klidového energetického vydeje a v proteinovém katabolismu.
Metabolicka reakce je navozena medidtorovou aktivitou systémové
zanétoveé reakce (pfedevdim IL-6, TNF-a) a hormonalni stresovou
aktivitou (kortizol, katecholaminy). Ze svald jsou uvolfiovany ami-
nokyseliny, v jatrech probihd zvysend glukoneogeneze a mastné
kyseliny jsou mobilizovény z tukové tkané. Vlivem inzulinorezis-
tence navozené mediatorovou aktivitou v perifernich tkanich jsou
mobilizované substraty predevsim v podobé glukdzy spotiebovény
bilymi krvinkami a granula¢ni tkdni. Intenzita katabolické reak-
ce je dana velikosti opera¢niho traumatu, reaktivitou organismu
a velikosti energetickych zésob v téle. Na sklonu k hyperglykemii
v pooperacnim obdobf se podili inzulinorezistence i zvysena glu-
koneogeneze. ESPEN (European Society of Parenteral and Enteral
Nutrition) v doporuceni pro optimalni pooperacni glykemii bere
v Uvahu prospésnost mirné hyperglykemie, rizika patologické hy-
perglykemie i rizika pfi navozovani normoglykemie a stanovila hornf
hranici tolerované hladiny glukézy v ¢asném pooperacnim obdobf
na 10 mmol/I (7, 8, 9). Proteinovy katabolismus po velkém operacnim
vykonu je nejvétsi v prvnim tydnu po operaci se ztrdtami okolo
12-20 g N/den a snizenou proteosyntézou ve svalech (10). Dale ale
pretrvava radové po dobu tydnl mirné zvysend proteolyza, kterad
ve spojeni s poopera¢nim nechutenstvim a télesnou imobilizacf
mUze vést k fatdIni ztraté proteinové hmoty béhem nékolika tydnd

¢i mésicl po operaci.

Piredoperacni vysetieni

Peclivé zhodnoceni zdravotniho stavu, miry operacniho rizika,
optimalizace kompenzace chronickych nemoci a posileni individudiné
dosazitelné funkéni rezervy organismu pred operaci jsou dilezitymi
pfedpoklady nasledného Uspéchu chirurgické Ié¢by. Organizace inter-
niho pfedoperacniho vysetieni je definovéna ve Véstniku ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky z roku 2018. Hlavnim obsahem véstniku
je stanoven{ povinného vysetfeni pfed planovanou operaci, stanovenf
individualniho rizika a rozdéleni odpoveédnosti mezi zékladnf zicast-
néné obory praktického Iékafstvi, interny, anesteziologie a pfislusného
operacniho oboru. Kompetence odbornosti v internim pfedoperac-
nim vysetfeni jsou rozdéleny podle omezujicf komorbidity a velikosti
pldnovaného operac¢niho vykonu. Znalost pfislusného véstniku je pro
praxi pfedoperacniho vysetfenf nezbytna (11).

Obecnym povinnym obsahem pfedoperacniho vysetieni je stano-
veni funkéni kardiopulmondlini rezervy a zhodnoceni nutri¢niho stavu
ve smyslu metabolické rezervy organismu. Rizikovym faktorem pro
zvladnuti velké operace je snizena kardiopulmonaini a metabolicka
rezerva vyjadrend v metabolickych ekvivalentech (MET) pod 4 MET.
Rezervu 4-4,5 MET maji pacienti, ktefi jsou schopni rychlejsi chlize,
prace na zahradé, stoupédni do schodd dvou pater, rekrea¢niho pla-
vani (12). Starnuti organismu spolu s pfidruzenymi nemocemi snizuje
funkeni kardiopulmondlni rezervu a ve véku 80 az 85 let se bézny
Stfedoevropan dostéava pod hranici 4-4,5 MET, pficemz pravidelnou
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fyzickou aktivitou Ize pokles Ubytku MET zpomalit. Nutri¢né rizikovy
chirurgicky pacient je charakterizovén nizkou télesnou hmotnostf
BMI pod 18,5 (Body Mass Index) nebo nechténym poklesem hmot-
nosti v poslednich 3 az 6 mésicich (o 5 a 10 %), pfipadneé jen ztratou
kalorického pfijmu v poslednim tydnu pred operaci, kdy jiz dojde
ke sniZzeni metabolické aktivity adaptaci na hladovénf (13). Z pohledu
nutri¢niho stavu je samostatnym rizikovym faktorem pro pooperacni
komplikace sarkopenie. V rdmci komplexniho geriatrického vysetieni
nizké skore v Barthelové testu zakladnich viednich cinnosti (ADL),
sama multimorbidita a polypragmazie (= 5 1ékd/den) jsou spojeny
s vysokym rizikem zdvaznych pooperacnich komplikaci (14). Zavér
internfho predoperacniho vysetfeni ma obsahovat aktualizovany
diagnosticky souhrn v€etné zhodnocenf rizika pfitomné komorbidity.
Zhodnoceni uzivané medikace se provéadii s moznosti pfechodného
vysazeni zbytné medikace v perioperacnim obdobi. Povinnou sou-
¢asti zaveru je zhodnoceni kardiopulmonalni rezervy s pfipadnym
odhadem poctu MET, posouzeni nutri¢niho stavu a vyjadreni se
k pfipadné pfedoperac¢ni pfipravé. Zvlastni pozornost je vénovana
anémii a jejf lé¢bé. Nenf vzacnosti v rdmci pfedoperacniho vysetfeni
odhaleni hypotyredzy u chronicky nemocnych pacientd, pokud je na

jeji mozZnost aktivné pomysleno.

Piredoperacni priprava se zamérenim
na pacienta s multimorbiditou

Prvnim krokem pfedoperacnf pffpravy je dileZité sezndmenf pa-
cienta (a v pfipadé multimorbidity i vhodného rodinného pfislusnika
na zakladé souhlasu pacienta) s planovanym opera¢nim vykonem. Je
tfeba vzit v Uvahu, Ze v pfipadé multimorbidity nemusf byt standardni
operace optimalnim feSenim, a je tfeba brat v Uvahu Zivotni postoj,
preference pacienta a miru pfijatelného rizika. To ma vyznam nejen
pro volbu opera¢niho vykonu, ale i pro pooperacni rozhodovani v pfi-
padé zavaznych komplikaci. Adekvétni pouceni pacienta a vysvétleni
opera¢niho postupu i pooperacni péce zvysuje dlvéru pacienta ke
zdravotnickému tymu a snizuje miru stresu. Komplex perioperacni
pfipravy a péce je soucasti strategie urychlené pooperac¢ni rekonva-
lescence — ERAS.

Prehabilitace znamena komplex pfedoperacnich opatfeni k opti-
malizaci kondice pacienta k opera¢nimu vykonu. Mira pfipravy zavisi
na individudinich moznostech a ¢asu pfed opera¢nim vykonem. Hlavn{
soucasti pfipravy jsou vyZiva, rehabilitace a prevence Uzkosti — mirnéni
stresu.

Na zakladé stanoveni nutri¢niho rizika je indikovana nutri¢ni pfi-
prava. V pfipadé odloZitelnych vykond u malnutri¢nich pacientl ma
smysl aplikovat nutri¢ni podporu enterdlni, pfipadné parenterdini po
dobu zlepsovani nutri¢niho stavu v délce 4 az 8 tydnl. V piipadé
onkologickych onemocnénf je indikovana nutri¢ni podpora v délce
7-14 dnd pred operaci. Ke zlepseni nutri¢niho stavu za tuto dobu vi-
ditelné nedochdzi, ale normalizuje se metabolicka aktivita organismu,
jsou doplnény deplece minerald, vitaminU a stopovych prvkd. V pfipadé
rozvoje refeeding syndromu po zahajeni nutri¢ni podpory je vyhodné
absolvovat tuto situaci jesté pfed operaci nez po operaci v kombinaci
s reakci na operacni trauma. V pfipadé sideropenie je perordini substi-
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tuce Zeleza pomald a vétsinou nelcinng, je nutné korigovat depleci
Zeleza opakovanou parenteralni aplikaci.

Diskutovanou pfipravou je nékolikadenni podavéani immunonu-
tricniho sippingu pfed velkym opera¢nim vykonem. Jde o preparaty
obohacené o omega-3 mastné kyseliny, nukleotidy a arginin.V soucasné
dobé je pfiznivy efekt na zkrdceni pooperacni hospitalizace, snizenf
rizika infekénich pooperacnich komplikaci a Uspora pooperacni ztraty
proteinové hmoty pfisuzovana navysenému pifjmu omega-3 mastnych
kyselin v davce okolo 2-5 g/den. S ohledem na sarkopenii je v soucasné
dobé upfednostiiovana obecné nutri¢ni pfiprava s vyssim obsahem
proteint 1,5-2 g/kg/den.

Bezprostfedné pred operaci je perordlni pfijem solidnf stravy za-
stavovan 6 hodin pfed operaci a pfijem tekutin 2 hodiny pfed operacf
u osob, u kterych nepredpokldddme poruchu vyprazdnovéni zaludku.
S ohledem na multimorbiditu a pfevézné zvyseny vék téchto pacientl je
vhodné vecler pted operaci podavat lehce stravitelnou stravu. Smazena
jidla, tuk a maso vyprazdriovéni zaludku zpomaluij.

Pfedoperacni pohybovy trénink vede ke zlepSenf kardiopulmonalnf
funkeni rezervy (navyseni maximalni spotfeby kysliku, aerobniho pra-
hu), zvysuje proteosyntézu i mitochondridlnf aktivitu. Spolu s nutri¢nf
podporou je pohybovy rezim zakladem pro obecnou predoperacnf
pfipravu. Ordinace pohybového reZimu je individudlni podle moz-
nosti konkrétniho pacienta. Obecné Ize doporucit stejné jako v béz-
né populaci 150 minut tydné aerobnf aktivity rozdélené do 30 az
45minutovych aktivit ob den ve stfedni intenzité 50-75 % maximalnf
tepové frekvence pro dany vék. Aerobni aktivita mUze byt provadéna
v pacientem zvolené aktivité (chlize, prace na zahradé, plavani, jizda na
kole, chtize do schodt). Dvakrat tydné by mélo byt zafazeno odporové
posilovaci cviceni pro viechny svalové skupiny, po kterém by mél byt
zajistén prijem proteinového jidla s 30 g bilkovin (14). Redlné se prizpU-
sobuje doporucen individuadlnim moznostem pacienta, ale je tfeba
zdUraznit, ze multimodalni prehabilitace zlepsuje vysledek operace
zejména u rizikovych pacientd s multimorbiditou, frailty syndromem
¢i sarkopenii (15, 16). U imobilnich pacientl je doporuceno tieba jen
desetiminutové dennf cviceni. Vétsina nemocnych s multimorbiditou
je schopna pravidelného pdlhodinového az hodinového chodeckého
tréninku v individudini intenzité ob den, ktery pfi zatéZi zvysi srde¢nf
frekvenci a pfindsi subjektivni pocit prodéldvané ndmahy.

Psychologické postupy (klidové relaxace, meditace ¢i modlitby, prv-
ky jogy a pfijemné zazitky) napomahaji ve zvladnuti deprese a anxiety,
které jsou v predoperacnim obdobi zejména u naddorovych pacientd
Casté a je tfeba je upravovat.

Predoperac¢ni vynechdnf koufeni a minimalizace pfijmu alkoholu
pred operaci je doporuc¢eno v minimalnim intervalu ¢tyr tydnd.

Predoperacni optimalizace chronické medikace

U multimorbidnich pacientd je ddlezitd predoperacni optimalizace
kompenzace chronickych onemocnéni nejcastéji optimalizaci chronické
medikace. Nové bezprostfedné pfed operaci by nemély byt nasazova-
ny betablokatory. Naopak dlouhodobé nastavend a tolerovana lé¢ba
betablokatory nema byt vysazovéna. U pacient( se sklonem k pomalé
srdecni akci pod 60/min ma smysl zvazit v den operace podat snizenou
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Tab. 1. Vysazovdni antikoagulacni lécby pred pldnovanou operaci. Upraveno dle (33)

Operace s vysokym rizikem krvaceni

Operace s nizkym rizikem krvaceni

Vysoké riziko tromboembolie

insuficience), vraceni medikace 2-3 dny po operaci

Warfarin Prevedeni na terapeutické davkovani nizkomolekuldrniho heparinu: 6 dnd pred operaci ukoncit,
pokracovat v nizkomolekuldrnim heparinu v terapeutické davce, vynechat v den operace na 24 hodin
NOAC Posledni davka 3 dny pfed operaci (bez rendlni Posledni davka 2 dny pred operaci (bez renalni

insuficience), vraceni medikace 24 hodin po operaci

Stiedni riziko tromboembolie

insuficience), vraceni medikace 2-3 dny po operaci

Warfarin Prechodné vysazeni warfarinu 6 dnli pred operaci se zvazenim Uplného preruseni antikoagulacni [écby,
opétovné nasazeni 24 hodin po operaci
NOAC Posledni davka 3 dny pfed operaci (bez rendini Posledni davka 2 dny pred operaci (bez rendini

insuficience), vraceni medikace 24 hodin po

insuficience), vraceni medikace 2-3 dny po operaci

operaci
Nizké riziko tromboembolie
Warfarin Prechodné vysazeni warfarinu 6 dnli pred operaci s Uplnym prerusenim antikoagulacni lécby, opétovné
nasazeni 24 hodin po operaci
NOAC Posledni davka 3 dny pfed operaci (bez rendini Posledni davka 2 dny pred operaci (bez rendIni

insuficience), vraceni medikace 24 hodin po
operaci

Vsituaci sniZenych rendlinich funkci - clearance kreatininu < 0,8 mi/s je pi lécbé dabigatranem lék vysazovdn jesté o jeden den dfive.

Schéma 1. Minimdini doba pro vysazeni a opétovné nasazeni DAPT pii elektivnim chirurgickém zdkroku. OAC - perordini antikoagulacni lécba. Prevzato z (16)

PRASUGREL STOP

PRASUGREL?

| CLOPIDOGREL - STOP
TICAGRELOR STOP
IKYSELlNA ACETYLSALICYLOVA

//0.”.09 n 7.0'010‘6 ) 4 1 .,

1-4

o

I‘t’t

Minimalni odstup od vysazeni inhibitoru P2Y,,

Ocekdvand primérnd doba do obnovy funkce trombocytd

! Rozhodnuti vysadit kyselinu acetylsalicylovou by mélo byt pfijimano ryze individuding, v zavislosti na chirurgickém riziku krvaceni.

2 U pacientd nevyZadujicich OAC.

davku chronicky uzivaného betablokdtoru. Riziko perioperacni ische-
mické mozkové piihody je pfi soucasné lé¢bé betablokatory zvysené
a souvisi s periopera¢nim poklesem krevniho tlaku.

Alespon tfi dny pred velkou operaci je vysazovan metformin. Lé¢ba
statiny neni kolem operace vysazovéana. Divodem je pleiotropni Ucinek
statind na stabilitu endotelu. Warfarinizovani pacienti se prevadéji pred
operaci na terapeutické podavani nizkomolekuldrniho heparinu. U pa-
cientd s antikoagula¢ni lé¢bou nové generace NOAC je doporuceno
jen kratkodobé preruseni [é¢by bez pfemostujici terapie nizkomo-
lekuldrnim heparinem podle konkrétnich doporuceni k pfislusnému
léku — tabulka 1.

Predoperacni vysazovani antiagregacni terapie neni pausaini.
Vzdy je tfeba zvazovat riziko pooperacniho krvaceni spolu s rizikem
trombdzy. U dudini antiagregace by nemél byt odlozitelny vykon
proveden méné nez za mésic po vaskularni intervenci s nasazenim
dudini antiagregace, lépe po 6 mésicich. Modifikace dudini agregace se
provadi vétsinou 5 dnll pfed operaci a navraci se po 24-48 hodinach
po opera¢nim vykonu. Trvale bez pferuseni je podavéan preparat ASA.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Dny po operaci

®ESC 2017

V situaci monoterapie ASA plati, Ze u pacientl s implantovanymi stenty
by terapie neméla byt prerusovéna. Strategie modifikace antiagregacni
terapie kolem operacniho vykonu je pfisné individuéinf a u rizikovych
pacientt se provadi vzdy ve spoluprdci s pfislusnym odbornikem, ktery
antiagregacni 1é¢bu ordinoval. Priklad vysazeni ukazuje tabulka 1 (17).
Prehled nejcastéji upravované medikace z ddvodu operacniho vykonu
je v tabulce 2 (18).

Kardialni rizika u nekardialnich operaci

Riziko srde¢niho infarktu a umrti z kardiaInf priciny v dtsledku
operace je dano individudlnim stavem operovaného organismu v za-
vislosti na typu opera¢niho vykonu a dal$imi zndmymi vyvoldvajicimi
faktory jsou zmény télesné teploty béhem operace, vykyvy krevniho
tlaku, ztrdta krve a tekutinové presuny v organismu v pooperacnim
obdobi. U velkych operaci je popisovédno obecné kardidInf riziko
presahujici 5 9% (18).

Problematika myokardidlnich ischemickych pifihod po nekardilni
operaci je sloZita vzhledem k asymptomatickému pribéhu léze, ktera
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Tab. 2. Perioperacni dprava kardiovaskuldrni medikace. Prevzato z (17)

Uprava kardiovaskularni medikace v souvislosti s operaci

Betablokatory

B nevysazovat dlouhodobé nastavenou a tolerovanou medikaci
M nenasazovat nové pred operaci, vyjma potfeby regulovat srdec¢ni frekvenci

ACE inhibitory/AT Il
ponechat

B zvaZte prerudeni |éCby pfi 1é¢bé hypertenze 12 az 24 hodin pred operaci, pfi 1é¢bé srdecniho selhdvani malou davkou Ié¢bu

B vraceni terapie po 24 hodindch od operace podle stability rendlnich funkci a krevniho tlaku

Blokatory kalciového
kanalu

B nenasazovat nové nifedipin nebo amlodipin, ponechat medikaci pfi vazoaktivni anginé pectoris
B nevysazovat diltiazem nebo verapamil podéavany pfi regulaci srdecnf akce pfi intoleranci betablokatoru

Alfa 2 agonisté B nenasazovat noveé tyden pred operaci

B pokracovat v terapii u dlouhodobé nasazeného léku k vylouceni syndromu z vysazenf

Diuretika B nepodavat v den operace

kontrolovat spolu s kreatininovou clearance

B vraceni medikace v poopera¢nim obdobi podle stavu hydratace, krevniho tlaku, rendinich funkci a mineralogramu, ktery je nutno

B ¢asné obnoveni medikace po operaci u osob s chronickou lé¢bou dlouhodobé pulsobicich diuretik

P2Y12 inhibitory

angioplastice v poslednich 3 mésicich

B tuto antiagregacni lé¢bu vysazovat 3-7 dnl pred operaci, vyjma situace, Ze jde o podavani antiagregac¢ni lécby izolované
timto prepardtem u nemocnych po srde¢nim infarktu nebo provedeném aortokoronarnim bypassu v poslednim roce, nebo

B neni potfeba vysazovat pfed malymi operacemi, extrakci zubu, operaci katarakty
B vraceni medikace v poopera¢nim obdobf podle individudlniho rizika krvacenti

Aspirin

krvéceni pfijatelné

M vysazeni3-7 dnl pfed operaci vyjma prodélaného srdec¢niho infarktu ¢i provedeni aortokorondrniho bypassu v poslednim roce,
nebo u pacientl po provedené perkutanni tepenné intervenci

B nevysazovat aspirin v souvislosti s operaci u pacientl s prodélanym srde¢nim infarktem ¢i provedenim aortokoronarniho bypassu
v poslednim roce a téZ ponechat lé¢bu u pacientl s prodélanou perkutdnni tepennou intervendi, jestlize je riziko pooperacniho

B vraceni medikace pooperac¢né podle Unosnosti rizika krvaceni

Nesteroidni
antirevmatika

B vysazovat 24 a7 48 hodin pred operaci: ibuprofen, diclofenac, ketorolak
B vysadit 96 hodin pred operaci: naproxen, meloxicam

B mozno vrétit pooperacné podle zvazeni rizika pooperacniho krvéaceni
B nenf tfeba v souvislosti s operaci vysazovat celecoxib

byla zachycena podrobnéjsim laboratornim monitorovanim troponi-
nu T. U pacientd starsich 45 let byly laboratorni zndmky myokardiln{
|éze Zjistény u 8 % operantl v prvnich 72 hodindch po nekardialni ope-
raci. Pouze v 35 % téchto pifhod byla zména zachycena na EKG. Klinicky
vyznam tiché ischemie myokardu spociva v riziku 30denni letality 9,8 %
proti 1,1 % u pacientd bez myokardidlni Iéze (19). U viech pacient
ve véku > 65 a u pacientl ve véku > 45 let s anamnézou ischemické
choroby srdecni ¢i vysokého individudiniho rizika je nové doporuceno
vysetfen( natriuretického peptidu pfedoperacné a v pfipadé zvyseni
NT-pro-BNP > 300 mg/I monitorovani troponinu T 72 hodin po operaci
a provedeni pooperacniho EKG (17). Pfi naplnéni definice srde¢niho
infarktu je nasledné postupovano podle platnych doporuceni odborné
spole¢nosti. V roce 2022 byla publikovéna nova doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (20), kterd doporucuji pouziti biomarkerd
kardidIni ischemie a srde¢nf zatéZe u rizikovych osob pro kardialn{
komplikace v disledku nekardidini operace (hs-cTn I/T, NTpro-BNP/
BNP). Viysoce senzitivni srde¢ni troponin | nebo T kvantifikuje myokar-
didIni poskozeni a NTpro-BNP nebo BNP kvantifikuji hemodynamickou
zatéz levé komory. Velmi nizké hodnoty troponin( maji velmi vysokou
negativni prediktivni hodnotu k vylouc¢eni myokardidlni ischemie. Na
druhou stranu pozitivni hodnoty maji t.¢. vypovédni hodnotu mensi.
Monitorovani kardidinich biomarker( bylo diskutovano jiz v doporuceni
z roku 2014 (12), (v Ceské verzi z roku 2014 je tento postup zminovan
v kategorii zvazeni (21)).

Podrobnéjsi neinvazivni a invazivni pfedoperacni vysetieni kardio-
vaskularni soustavy je popsano v platném evropském doporucenf (20)
pomeérné sloZité a je nutno s timto materidlem pracovat pfi podezieni na
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riziko pooperacnich kardidlnich komplikaci. Vzdy se tyka velké, pfipadné
stfedni operace spolu s klinickou symptomatologifl nebo pfitomnostf
jednoho ¢i vice klinickych rizikovych faktor(: ischemickéd choroba sr-
decni (@angina pectoris, infarkt myokardu v anamnéze), srde¢ni selhani,
nemocny po cévni mozkové pithodé nebo tranzitorni ischemické atace,
porucha renalnich funkci (koncentrace kreatininu v séru > 170 umol/I,
kreatinova clearance < 60 ml/min/1,73 m?), diabetes mellitus na inzuli-
nu. Echokardiografické vysetreni je zakladem pro zhodnoceni srde¢nf
funkce a zavaznosti chlopennich vad. Dobutaminové echokardiografie
doplriuje informaci o koronarni situaci u rizikovych imobilnich pacient(
s <4 MET funkeni rezervy. Pfedoperacni koronarografie je doporucové-
na ve stejnych situacich jako bez pldnované operace, a navic u pacientd
s anginou pectoris na farmakologické 1é¢bé pfi zméné ndmahové
bolesti pfed planovanou neurgentni operaci. V kategorii zvazit prove-
denf koronarografie je situace stabilnich kardiologickych pacientd, kteff
podstoupi elektivnikarotickou endarterektomii. Obdobné Ize indikovat
i UZ vySetfenf karotid a vertebralnich arterii pfed planovanou velkou
operaci u pacientl s pfitomnosti cévnich sklerotickych onemocnéni ¢i
pritomnosti klinickych rizikovych faktord.

Perioperacni a pooperacni péce o pacienty
s multimorbiditou

Moderni doporuceni komplexni perioperacni péce je oznacovano
jako ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Jde o komplex doporu-
¢enych postupd, jejichz cilem je zlepSeni bezpecnosti a efektivity chi-
rurgické péce. Pro fadu operacf jsou vypracovany samostatné postupy
dostupné na www.erassociety.org.
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Hlavnimi principy ERAS jsou kvalitni pfedoperacni pfiprava, mini-
malné invazivni operace s udrzenim obéhové stability a stability vnitf-
niho prostfedi. To umoznuje redukci pooperacnich intervenci, casnou
mobilizaci z 1GZka a obnoveni peroradiniho pfijmu jidla véetné zkraceni
doby hospitalizace. Zjednodusené Ize fici, ze hlavnim principem ERAS
je operace pacienta v tak dobré kondici a tak Setrnym zpUsobem, Ze
v poopera¢nim obdobi nema velky pfesun tekutin, protrahovanou
nevolnost, nemd silnou bolest, brzy za¢ne jist a chodit, nepotfebuje
pojistné drény, infuzni lécbu, umélou vyzivu a maze byt brzy propustén
domd. Z velké &asti jsou jednotlivé body ERAS postupt dlleZité i pro
multimorbidni pacienty s tim rozdilem, ze jejich individudInf riziko
pooperacnich komplikaci je vyssi a peclivéjsim zplsobem musime
monitorovat jejich pooperacni rekonvalescenci.

U multimorbidnich pacientl je kladen vy3si diiraz na obéhovou
perioperacni stabilitu. Znamena to udrZeni dostatecné tkdrové per-
fuze pfimérenym pfijmem tekutin pfipadné s inotropnf a vazoaktivni
podporou podle monitorovanych parametr(. Tuto strategii v sobé
nese koncept GDT (Goal Directed Therapy). Peropera¢ni a pooperacni
hemodynamické monitorovani je mozné provadét méné invazivnim
zpUsobem monitorovanim srde¢niho vydeje s pouzitim echokardio-
grafie, monitorovanim variace pulzové viny ¢i termodilu¢ni metody
s variacf kalibrace chloridem lithia (PICCO, LIDCO), monitorovéni saturace
centrdlni zilni krve atd.

Tekutinova perioperac¢ni lé¢ba respektuje patofyziologickou situaci
organismu s pfesunem tekutin a jejich naslednou mobilizacf tak, aby
na jedné strané nedochdzelo k hypoperfuzi perifernich tkanf s defici-
tem kysliku a s hypotenzi, a na druhé strané aby mobilizovana dfive
sekvestrovand tekutina byla vcas vyloucena navysenim diurézy bez
znadmek srde¢niho selhavani. Pfitom je nutné udrzet stabilitu elektroly-
tového hospodafstvi a korigovat hyperglykemii s cilem pod 10 mmol/I.
Terapeutické postupy hemodynamické optimalizace pracuji vétsinou
s monitorovanymi bolusy intravendznich infuzi krystaloidd. Cilem je
OVéFit situaci volum respondence a vyvarovat se zbytecného poda-
vani vazokonstrikénich 1ékd v situaci hypovolemie s rizikem tkanové
hypoperfuze.

Od prvnich praci strategie GDT, které pracovaly s dosazenim
supranormalnich parametrd srde¢niho vydeje a dodavky kysliku,
dospéla metoda cilené terapie ke kontrolovanému individualnimu
podéavéani minimalné nutnych tekutin i katecholamind, ¢imz se stala
soucasti pooperacni péce v systému ERAS. V soucasné dobé aplikace
metody GDT s hemodynamickym per a poopera¢nim monitorova-
nim paradoxné snizuje celkovy objem tekutin nutnych k obéhové
stabilité (22). Obecné plati jak u podavani vasokonstrik¢nich [é-
kd, tak u tekutinové lé¢by podévat jen nezbytné davky k udrzenf
stfednfho arteridInfho tlaku nad 65 mm Hg a pooperacni diurézy
0,5-1 ml/kg hmotnosti za hodinu. U multimorbidnich pacientl je
optimélni hodnota krevniho tlaku individuélni, snahou je zamezit
vykyvim krevniho tlaku pres 10 % od obvyklé hodnoty pacienta,
pfipadné korigovat arteridIni hypertenzi pod 180/110 mm Hg. U pa-
cientd s kardiostimuldtorem je vyhodné pred velkou operaci nebo
bezprostfedné pooperacné zvazit zvyseni nastavené frekvence

kardiostimulatoru o 10 az 15 tepl za minutu.
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Pooperacni fibrilace sini

Viyskyt pooperacni nové vzniklé fibrilace sini je popisovan u 3 %
pacientl s nekardidIni operaci a jde o nejcastéjsi poruchu srde¢niho
rytmu v pooperacnim obdobi. Fibrilace sini vznika ¢astéji u pacientd
po bfisnich, hrudnich a cévnich operacich. Vétsinou k poruse srde¢niho
rytmu dochazi do ctvrtého pooperacniho dne, nejcastéji prvni den po
operaci. Cast&j3 vyskyt je spojen s hypokalemii, hypo- i hypervolemi.
Po Upravé vnitiniho prostfedi dochdzi ke spontanni verzi na sinusovy
rytmus. PYi rychlé odpovédi komor a hemodynamické nestabilité je
Uc¢inné podavani amiodaronu, piipadné do 48 hodin po vzniku fibrilace
sinf je mozné provést elektrickou kardioverzi. Pfi casném obnoveni sinu-
sového rytmu je pfechodné nasazend Ié¢ba amiodaronem ukoncena.

U pacientd s opakovanou fibrilaci sini a tam, kde fibrilace sini poo-
peracné trvala vice nez 48 hodin, je doporucena antikoagula¢ni 1é¢ba
po dobu 30 dnd s provedenim kontrolniho Holterova monitorovani
EKG. V pfipadé kratkodobé epizody je preventivni poddvani nizkomo-
lekularniho heparinu indikovano podle standardni pooperacni péce
prevence trombembolické nemoci. V piipadé chronické fibrilace sinf
je odpovéd komor regulovéna pod 110 tepl za minutu u pacientl bez
projevl ischemické choroby srdecni.

Pacienti, kteff prodélali pooperacni ataku fibrilace sinf, maji vétsi riziko
pooperacnf letality, delsi hospitalizaci, ndkladnéjsi pooperacni pécia vyssi
riziko mozkové pfihody v prvnim roce po prodélané operaci. Riziko recidivy
pooperacni epizody fibrilace sini je v prvnim roce 37 % ve srovnani's paci-
enty bez pooperacni epizody fibrilace sini, kde je udavano v 1,5 % (23, 24).

Pooperacni akutni delirium

Jednéd se o akutni mozkovou pooperac¢ni dysfunkci, kterd ma
prechodné trvani a rdzné projevy. Dominuje dezorientace, poru-
cha vnimani, halucinace, emoc¢ni dysregulace a poruchy spanku.
Pooperacné se delirium objevuje do patého dne, nejcastéji jiz prvnf
den po operaci. Delirium muaze mit formu hypoaktivni, pfi které pre-
vlada apatie, zpomalenf Feci, snizeni motorické aktivity. Hyperaktivni
formu charakterizuje psychomotoricky neklid, agitovanost, rychla e,
agresivita a halucinace (27). Po odeznéni deliria pacienti ¢asto pro-
délanou epizodu charakterizuji jako Zivé sny, ¢asto spojené s Uzkostf
a strachem. Rizikovymi faktory pro vznik pooperacniho deliria jsou

Tab. 3. Rizikové faktory pooperacniho deliria (upraveno podile 27)

Pfedoperacni | Pokrocily vék
faktory Komorbidita a multimorbidita
(cerebrovaskuldrni — mozkova pfihoda, kardiovaskularnf,
periferni vaskuldrni, cukrovka, anémie, Parkinsonova
choroba, deprese, chronickd bolest, anxieta,
alkoholismus)
Ziznéni a dehydratace
Hyponatremie a hypernatremie
Anticholinergni Iéky
Peroperacni Lokalizace chirurgie (@bdominalini, hrdni, vaskularni)
faktory Akutni operace
Krevni ztrata
Hypotermie
Pooperacni Bolest
faktory Strach
Uzkost
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Tab. 4. Rizikové faktory pooperacni cévni mozkové pithody (upraveno
podle 32)

Veék

Predchozi cerebrovaskularni postizeni

Chlopenni vady

Fibrilace sinf

Ischemicka choroba srde¢ni

Akutnf selhani ledvin nebo dialyza

Patentni foramen ovale

Diabetes mellitus

ArteridIni hypertenze

Chronicka obstrukéni choroba bronchopulmondlni
Chronické srde¢ni selhavani

jiz pritomné kognitivni poruchy, frailty syndrom, vysoky vék a tize
zakladniho onemocnént.

Patofyziologie poopera¢niho deliria nenf plné objasnéna. Jednim
evokujicim mechanismem je zanétova reakce s Ucinkem cytokind
na hematoencefalickou bariéru a stresem vyvolany Ucinek cytokin
a hormond v mozku. Druhym popisovanym mechanismem je neu-
rochemicka dysbalance tykajici se zmén koncentracf acetylcholinu,
dopaminu, glutaminu, gama-aminomaselné kyseliny a serotoninového
systému v mozku. Popsana je porucha spojeni mezi oblastmi meta-
bolizujicimi acetylcholin a dopamin, mezi subkortikalnimi oblastmi.
Dali funkeni zmény jsou popisovéany v dorzolateraini prefrontalini ke
a zadni cingule (26).

Pooperacni delirium vznikd jako kumulativni interakce predispo-
nujicih - rizikovych (Tab. 3) a precipitujicich faktord (27). Precipitujicimi
faktory mlze byt protrahovand sedace, analgezie opiaty, stresujici
faktory, nelaskavé, neurotické, hostilni ¢i despotické prostredi, spankova
deprivace.

Prestoze je akutni delirium definované jako reverzibilni, jde o faktor
signalizujici horsi pooperacni prognézu, dochazf k dlouhodobému
zhorsenf kognitivnich funkci, prodluzuje se pobyt na JIP i délka hospi-
talizace. V prabéhu akutniho deliria je organismus ohrozen snizenym
pfijmem tekutin i jidla, sebeposkozenim ve stavu dezorientace a mo-
torického neklidu.

Prevenci akutniho deliria pomahéa svédomité aplikace ERAS proto-
kolu v perioperacni péci. Tlumeni strachu a Uzkosti je povinnou soucastf
nejen v pfedoperacnim pouceni pacienta, ale i v pooperacni organizaci
péce, kterou pacient ma vnimat jako laskavou a bezpecnou. Soucasti
pooperacni péce je intervence sesti rizikovych faktord nefarmakologické
intervence: orientace (komunikace), sluch (naslouchadlo), zrak (bryle),
dodrzovani cyklu spanek/bdéni, ¢asnd mobilizace z I0zka (minimali-
zace imobilizujicich pomUcek), hydratace (prijem jidla a pitf). Navstévy
blizkych s pomoci v orientaci, zklidnéni agitovanosti a Uzkosti. Aktivn{
pristup v aplikaci nefarmakologickych preventivnich a terapeutickych
postupl je vyznamny a Ucinny v prevenci padd, vyskytu deliria, zkracenf
doby jeho trvanf a hospitalizace (29).

Farmakologickd intervence je zaméfena na snizeni agitovanosti a Uz-
kosti. Siroce je pouzivan haloperidol, pfipadné tiaprid. Indikovana jsou
atypicka antipsychotika risperidon, olanzapin, quetiapin s nizsim rizikem ex-
trapyramidového efektu a siln&jsim efektem tlument halucinaci ve srovnani
s haloperidolem. Benzodiazepiny prodluzujf trvani deliria. Jejich podani ma
vyznam v situacich neklidu pfi syndromu z odnéti u alkoholikd ¢i pfi ablzu
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|ékd se sedativnim Ucinkem. Na jednotkach intenzivni péce je pouzivano
kontinudlni podavani dexmedetomidinu a nizce davkovaného propofolu
s dobrym efektem, ale dosud diskutovanou bezpecnosti u obou preparatd.

Pooperacni cévni mozkova prihoda

Riziko poopera¢ni cévni mozkové pithody je popisovéno v 0,1-2 %
operac¢nich vykond, s narlistajicim vékem a zvysenim poctu rizikovych
faktord podobné jako u koronérnich komplikaci riziko pooperacni
mozkové pfihody stoupa (29). V naprosté vétsiné jde o ischemické cévnf
mozkové prihody emboligenni, trombogenni a hypoperfuzni etiologie.
Peroperacné vznikla akutni mozkova pfihoda nebyva veas diagnostiko-
vana, ¢imz byvé ztracena moznost akutn{intervence. Mozkova pffhoda
vyznamné zvysuje riziko pooperacni letality nebo trvalych nasledkd
dokonaného iktu. Vyskyt méné vyznamnych nerozpoznanych ischemic-
kych perioperacnich inzultll je popisovan az u 8 % pacientd nekardilni
chirurgie ve véku vyssim 65 let (30). DUsledkem tichych mozkovych
ischemii dochézi ke zhorseni kognitivnich funkci podobné jako u do-
konanych iktd. Vyskyt pooperacnich cévnich mozkovych prihod tedy
neni zanedbatelny a vyznamné méni pooperacni morbiditu i letalitu.

Rizikové faktory pro vznik pooperacni cévni mozkové piihody jsou ob-
dobné jako pro pooperacni srde¢niinfarkt a jsou uvedeny v tabulce 5 (31).
Po prodélané mozkové pfihodé je zvysené riziko vzniku nové mozkové
ptihody peroperacné z dlivodu dosud narusené autoregulace mozkové
perfuze nejvyssi v prvnich tfech mésicich a upravuje se do 9 mésicd po
prodélaném iktu (32). O preventivnim UZ vy3etieni magistralnich tepen
mozku je tfeba uvazovat u rizikovych pacientl podstupujicich odlozitel-
nou velkou operaci. Velky diraz je kladen na pfedoperacni optimalizaci
chronické medikace. Nové nasazend lécba betablokatory zvysuije riziko pe-
rioperacni cévni mozkové prihody. Lé¢ba statiny je lépe dokumentovana
v prevenci kardiovaskulamich nez cerebrovaskularmich onemocnéni, proto
doporuceni ohledné statinl je formulovano jako ponechéni nastavené
medikace. Vzhledem k velkému zastoupeni trombembolickych piihod
v etiologii perioperacnich cerebrovaskuldrnich komplikacf je ddlezité
vénovat pozornost periopera¢nimu vysazovani antikoagulacnf lécby. Vzdy
je zvazovano riziko trombembolismu na jedné strané a riziko pooperac-
niho krvaceni na strané druhé (34).V pribéhu operace a v pooperacnim
obdobf je dllezitym faktorem zvysujicim riziko vzniku cévni mozkové
ptihody pokles krevniho tlaku. Bezpe¢na hodnota stfedniho arteridlniho
tlaku 70 mm Hg je jen orientacnl. U rizikovych osob ma vyznam udrzovat
krevnitlak bez vykyvl presahujicih 10 % obvyklé hodnoty krevniho tlaku
konkrétniho pacienta.

Pooperacni vyziva a pohybova rehabilitace
Doporuceni Evropské spole¢nosti parenterdini a enterdini vyzivy —
ESPEN jednoznacné oznaluje vyzivu za povinnou soucast chirurgické
péce (9, 13). Multimorbidni pacienti prevazné spadaji do kategorie nutri¢né
rizikovych pacientl. Koncepce urychlené pooperacni rekonvalescence
zdUrazriuje minimalizaci pooperac¢niho hladovéni s tim, ze u vétsiny
pacientd vcetné operaci na zazivacim traktu je mozné perordlni pfijem
zahdjit ¢asné v prvnich 24 hodinach po operaci. Divodem je minimalizace
ztraty endogenniho proteinu, udrzeni funkce stieva a jeho strevni bariéry,
coZ zmirnuje zanétovou rekci a zrychluje pooperacni rekonvalescenci.
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Ve vztahu k multimorbidité, fragilité a pokrocilému véku je ale tfeba
zddraznit zvysené riziko pooperacni stievni paralyzy, zvyseného vyskytu
gastroezofagedlniho refluxu a dysfagie, neuropatie a mensi intenzity
obrannych reflexd. S tim souvisi zvysené riziko regurgitace a nebezpecné
aspirace. Prestoze je dllezité nezanedbat ¢asné obnoveni peroralniho
pifjmu po operaci, je stejné dlilezité zohlednovat bezpec¢nost jidla v indivi-
dudlnf situaci konkrétniho pacienta (Urover védomi, pohybova koordinace,
svalova sila, stav hydratace a stabilita vnitfniho prostiedi apod.) Dilezitd je
poloha vsedé pfi perordlnim pfijmu a peclivé klinické sledovani tolerance
peroralniho pfijmu.

Nedostatecny perordlni pfjem je doplriovan umélou enterdini, pfi-
padné parenterdini cestou v indikovanych pfipadech. Oba typy umélé
vyZzivy pfispivaji ke zmirnéni ddsledkd poopera¢niho proteinového ka-
tabolismu, ale vzdy je tfeba brat v Uvahu i riziko jejich vedlejsich ucinkd.
V rdmci oSetfovatelské péce je tfeba aplikaci umélé vyzivy organizovat tak,
aby nebranila v dlleZité pohybové rehabilitaci a ¢asné mobilizaci z 10zka.
Pritomnost nazogastrické, ale i tenké enterdini sondy mize byt nepfi-
jemnym stresovym faktorem stejné jako zavedeny periferni zilni katétr.
Hlavnim vedlejsim ucinkem parenterdini vyzivy je zvysené riziko infekénich
komplikaci z dlvodu pfitomného Zilniho katétru a sklonu k hyperglykemii.

Indikaci k umélé nutri¢nf podpore v pooperacnim obdobf je piftomna
malnutrice ¢ nutri¢ni riziko s nulovou toleranci k poopera¢nimu hladovent.
Nutri¢ni podpora je téZ podavana pacientdm, u kterych nebude peroraini
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Perioperatni péce o pacienta s multimorbiditou

pifjiem mozny déle nez 5 dni nebo jejich perordini pffjem nedoséhne
alespor\ 50 % energetické potreby po dobu 7 dnd. V téchto pfipadech je
vyZiva zahajovana bez prodleni, jakmile tato situace bude pfedpokladana,
nikoliv po uplynutfonéch 5 a 7 dnd (9). Pacienti, kteff pfichazi k operaci bez
nutri¢niho rizika a predpokldddme obnoveni plného peroralniho pfijmu do
péti az sedmi dnd zddného nebo ¢astecného piijmu jidla, umélou vyzivu
nepotiebuiji a byli by zbytené zatizeni rizikem jejich vedlejsich Gcinkd.

Zaveér

Pacientl s multimorbiditou v chirurgické péci pfibyva na zaklade
starnuti populace. Sama multimorbidita neni rozhodujicim faktorem
pro zvysené riziko pooperacnich komplikaci, o kterém vice rozhoduje
¢asto soucasné piitomna sarkopenie a frailty syndrom. Opera¢ni trauma
obecné predstavuje zatéZ pro obéhovou soustavu a v metabolické
reakci vede ke ztrdtdm proteinové hmoty organismu se vsemi disledky
v riziku pooperac¢nich komplikaci konkrétniho ¢asto chronicky nemoc-
ného pacienta.V soucasné dobé je kladen velky dliraz na predoperacni
pfipravu k planované operaci. Moderni perioperani péci pfedstavuje
komplex systému ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), jehoz
soucasti se stalo i hemodynamické monitorovani GDT (Goal Directed
Therapy) u rizikovych pacientl. Funkéni komplex péce umozriuje zrych-
lenf pooperacni rekonvalescence a zkraceni pooperacni hospitalizace.
Nutri¢ni péce je povinnou soucasti chirurgické lécby.
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Multimorbidita pri nefrotickém syndromu
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Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan velkou proteinurii (nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemii, generalizovanymi otoky,
hyperlipidemii a poruchami koagulace. Vedle primarnich glomerulonefritid se vyskytuje u sekundarnich glomerulopatii pfi
diabetu, amyloidéze, systémovych zanétlivych chorobach, onkologickych onemocnénich, u poskozeni léky a drogami, pfi
alergiich, zavaznych infekcich a u déti jsou i formy vrozené. Nejcastéjsi pricinou NS v dospélosti je diabetes mellitus (DM).
V soucasnosti je DM pficinou 40 % selhani ledvin u nemocnych na dialyze. Z hlediska prevence je proto vénovéna velka
pozornost gliflozindm (SGLT2 inhibitory), které maji prokazatelné nefroprotektivni tc¢inky. Glifloziny vedou k navozeni glyko-
surie, doprovazené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. U¢innost gliflozinti na snizeni glykemie je proporcionalni
k drovni glomerularni filtrace, zatimco efekty vdzané na natriurézu jsou zachovany ve viech stadiich rendlni insuficience.

Klicova slova: nefroticky syndrom, primarni a sekundarni glomerulopatie, diabetes, glifloziny.

Multimorbidity in nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome (NS) is characterized by high proteinuria (over 3,5g/24 hrs), hypalbuminaemia, general edemas and
hypercoagulation. Beside of primary glomerulonephritides this is found in secundary glomerulopaties eg. diabetes, systemic
inflammatory diseases, oncology, damage by drugs and poisoning, by alergy, serious infections and in children from heredi-
tary reasons. The most frequent reason for NS in adults patiens is diabetes and diabetes with nephropathy represents almost
40% of dialysed patiens. From this point of view, there is great interest focusing on gliflozins (SGLT2 inhibitors) with positive
nephroprotecive effect. It leads do increasing of glycosuria with concomitant natriuresis and osmotic diuresis. The effect is
proportional to glomerulal filtration, but the effect on natriuresis stay in all stages of renal insufficiency.

Key words: nephrotic syndrome, primary and secundary glomeruolopaties, diabetes, gliflozins.

Uvod

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan komplexem meta-
bolickych a daldich nasedajicich poruch nésledujicich po zavazném
a prolongovaném zvyseni propustnosti glomeruldrni membrany, jakoz
i porusené tubuldrniresorpci pro bilkovinu. Hlavnimi rysy jsou: proteinu-
rie (vétsi nez 2 g/m?/den, tj. nad 3,5 g/den), naslednd hypoalbuminemie
(pod 30 g/1), generalizované otoky, hyperlipidemie a poruchy koagulace
spojené s rizikem trombodz velkych Zil. Etiologicky je spojen s fadou
onemocnéni a vede &asto k daldim orgdnovym poskozenim. Jedna
se o syndrom, proto je tfeba vzdy pétrat po zakladnim patologickém
procesu, ktery renalni poskozeni vyvola. Mdze se jednat jak o primarni
renalIni patologii, tak o postiZzenf sekundarni pfi metabolickych ¢ hema-

toonkologickych onemocnénich. Mlize byt tézZ spojen s toxoalergickou
reakci organismu ¢i poskozenim polékovym (1).

NS se mUze objevit v kazdém véku. V mladém véku je ¢astéji spojen
s primarnim rendlnim onemocnénim typu glomerulonefritidy (GN),
u vyssich vékovych kategorii s diabetickou nefropatii nebo hematoon-
kologickym onemocnénim. U déti je nejcastejsi ve véku 1,5-4 roky.
V mladsim véku je predilekce v postizeni chlapcd, kterd viak s postu-
pujicim vékem mizf (2, 3).

Lécebny postup zavisi na zakladni pficiné (Ié¢ba GN imunosupresivy
a kortikoidy, kompenzace diabetu, chemoterapie u onkologického
onemocnéni, é¢ba infekénich onemocnéni, zména lécby, ukoncenf

uzivénidrog ap.). VZdy vak musime soucasné ovliviovat pfidruzené po-
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ruchy, jako jsou klinicky otoky (diuretika, dietnf opatfent, Uprava hladiny
albuminu ap.), hyperlipidemie (statiny i fibraty) a hyperkoagulace (anti-
koagulancia a antiagregancia). Pravidelnou soucastf je i [é¢ba pfitomné
hypertenze s jeji plnou kompenzaci k hodnotam 125/80 mm Hg (4).

Etiologie a klasifikace nefrotického syndromu

Jak je uvedeno v tabulce 1, NS mUze vzniknout primarné v ramci
glomeruldrniho onemocnéni (GN minimalnich zmén — MCD, imu-
nokomplexové GN, fokdlné segmentdlni GN, membrandzni ¢i mem-
branoproliferativni GN, mezangioproliferativni GN v¢. IgA nefropatie
Berger i vyjimecné rychle proliferujici GN), ¢i sekundarné ve spojeni
s fadou chorob, jako jsou napt. diabetes mellitus, nadorova onemocnéni,
kolagendzy a vaskulitidy, lupus erythematodes, amyloidoéza, infekce
(maldrie, hepatitida, HIV) i uzivanim nékterych lékd a drog (5). Mdze byt
spojen i s hereditarnim onemocnénim, jako je Alportdv syndrom (po-
rucha syntézy alfa-fetezct kolegenu IV bazalni membrany glomeruld)
¢i Fabryho nemoc (mutace genu pro alfa-galaktozidazu A).

Familidrni nefrotické syndromy se vyskytuiji jako kongenitaini NS
(finsky typ mutace nefrinu, FSGS:-AR typu, mutace podocinu ¢i AD
typu, mutace alfa aktininu ¢i difuzni mezangidlni skleréza, Denys Drash
syndrom-mutace WT genu). Tyto syndromy jsou rychle progredujicf
a obvykle vyzadujicf dialyzu v ¢asném udobf veku (6).

Patologie

Proteinurie vznika pfi funkénim poskozeni dvou bariér bazélni
membrany — porusenou selektivni propustnosti pro velké moleku-
ly a poruchou elektrostatického naboje se zvysuje propustnost pro

Tab. 1. Onemocnéni spojend s nefrotickym syndromem
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proteiny nizsi molekulové hmotnosti. Je porusena i resorpce proteind
v proximalnim tubulu (7).

Priznaky a objektivni nalez

PFi vysetfenti je proteinurie obvykle vétsinez 2 g/m?/den (3,5 g/24 h).
Dalsi pfiznaky zahrnuji anorexii, malatnost, otekla o¢ni vicka, abdomi-
nalnf bolesti, Ubytek svalové hmoty a otoky. MlZe byt pfitomna téz
anasarka s pleurdlnimi vypotky (8, 9).

LokdIni retence tekutin mize byt ddvodem pro ztizené dychéni
(pleurdini vypotky, edém laryngu), bolesti za sternem (perikardidlnf
vypotek), otok skrota, kolen, ascites a nékdy (u détf) abdominalni bolesti
z otoku mezenteria. Casto se otoky stéhuji — rdno otoky vicek, vecer
kolem kotnikd. Tekutina se hromadi primarné dle Starlingovych zakond
(v zavislosti na pomeéru mezi hydraulickym a onkotickym tlakem v ka-
pilardch a v intersticiu a celkovych mechanismech, které zvysuiji frak¢ni
resorpci Na - renin-angiotenzin-aldosteron). U détf se mize vyvinout
ortostatickd hypotenze ¢i dokonce Sokovy stav. Dospéli mohou byt
hypo-, normo- ¢i hypertenzni v zavislosti na stupni stimulace jejich pro-
dukce angiotenzinu II. Je tfeba dat pozor na Ubytek svalové hmoty, ktery
mUze byt maskovan otoky. Oligurie, ¢i dokonce akutni selhaniledvin se
mUzZe vyvinout pfi hypovolemii a snizené rendinf perfuzi — vyjimec¢né

se mUze objevit aZz oligoanuricka forma akutniho selhani ledvin.

Metabolické poruchy a komplikace

Nefroticky syndrom je charakterizovan proteinurii, hypoproteinemif
(hypalbuminemif), hyperlipoproteinemii a tvorbou otokd. Ackoliv nemu-
si byt v jednotlivych pfipadech vSechny tyto zndmky jasné vyjadreny, je

Incidence vyskytu

déti dospéli
Primarni nefroticky syndrom
Primarni renalni onemocnéni 90 % 75 %
GN minimélnich zmén — minimal change disease (MCD) 65 % 15 %
Fokélné segmentaini glomeruloskleréza (FSG) 10 % 15 %
Membrandzni glomerulonefritida (MGN) 5% 30%
Membranoproliferativni glomerulonefritida (MPGN) 10 % 7%
Jiné: mezangioproliferativni GN, IgA nefropatie, rychle progredujici GN 10% 30
(RPGN)
Sekundarni nefroticky syndrom
Sekunddarni onemocnéni 10 % 25%

Metabolické

Diabetes mellitus, amyloidéza

Imunologické

Systémovy lupus erythematodes, Henochova-Schdnleinova purpura, polyarteriitis
nodosa, Sjogrendyv syndrom, sarkoiddza, sérova choroba, erythema multiforme

Neoplastické

Leukemie, lymfomy, Hodgkindv lymfom, mnohocetny myelom, karcinomy (plice,
tlusté strevo, zaludek, ledvina), melanom

Nefrotoxicita / 1éky a drogy

Au, penicilamin, NSAID, lithium, heroin

Alergické

Hmyzf jed, hadi toxiny, antitoxiny, jedovaté rostliny

Infekeni

BakteridIni postinfekéni GN, nefritida pfi infekci cévni protézy, infekéni endokarditida,
lepra, syfilis

Virové — hepatitis B, EBV, herpes zoster, HIV

Protozodrni — maldrie

Parazitarni — schistosomoza, filariéza

Kongenitalni nefroticky syndrom

Finsky typ, FSGS, Denys-Drashdv syndrom

Hereditarni

Alportdv syndrom, Fabryho nemoc

Ostatni

Toxemie v téhotenstvi, maligni hypertenze
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zfejmé, Ze proteinurie predstavuje klitovou poruchu. Proteinurie musf
byt alespon 3 g/24 h/m?(tzv. velkd proteinurie).

Vétsinou se vsak pohybuje nad 5 g/den. Nefroticky syndrom je
spojen s fadou ¢asto na sebe navazujicich metabolickych poruch, které
Ize obtizné ovlivnit, aniz bychom odstranili poruchu zékladni spojenou
s velkou proteinurif (10).

Po strance patofyziologické se v souvislosti s hypoproteinemifa hypal-
buminemii méni (lehce zvysuje) pritok krve ledvinami a glomerularni
filtrace a méni se permeabilitni vlastnosti glomerularni membrany.

Pti zvyseném pifjmu proteind (¢i albuminu) se aktivuje celd kas-
kada hormonU a vazoaktivnich substanci, predevsim dopamin, IGF-1
(insulin-like growth factor), angiotenzin Il a NO. (Oxid dusnaty vznika pfi
metabolismu aminokyseliny ureového cyklu argininu. Je produkovan
cévnimi endoteliemi a hraje velmi vyznamnou roli v regulaci cévniho
tonu, a tim pratoku krve ledvinou.)

Pti vyznamnéjsi proteinurii jsou v zavislosti na velikosti molekuly,
ale i jejim elektrickém ndboji (fyziologicky zdporny elektricky naboj
bazalni glomerularni membrany pfi zavaznéjsim poskozeni mizi) ztra-
ceny predevsim tyto bilkoviny (m.hm. 40-150 kD): albumin, transferin,
vazebny protein pro vitamin D, ceruloplazmin, fibrinogen, protrombin,
antitrombin lll. Pfi zadvazné neselektivni proteinurii jsou ztraceny i velké

molekuly, napf. imunoglobuliny G, A, M ap.

1. Metabolismus albuminu

Albumin je klicovym proteinem plazmy. Vzhledem ke své relativné
malé molekulové hmotnosti a vysoké koncentraci v plazmé vyznamné
ovliviuje onkoticky tlak. Koncentrace albuminu nizsi nez 25 g/I byva
spojena s tvorbou otokd. Hypalbuminemie se snizenym onkotickym
tlakem vede ke zvysené transudaci tekutiny do intersticia spojené
s volumovou kontrakci plazmy a sekundarnf aktivaci systému renin-
-angiotensin-aldosteron a s retenci sodfku. Pfi pokracujici proteinurii
a hypalbuminurii vsak nemdze byt stabilizovan objem cirkulujici plaz-
my. Pozitivni feedback vede k dalsi aktivaci RAA a dalsi retenci sodiku.
Retinovany sodik a voda vstupuji do intersticidlniho prostoru. Tvorba
otokd je tak pfimo zavisla na stupni hypalbuminemie. Retence sodiku
a vody je pak dlsledkem opakovanych kontrakci plazmatického vo-
lumu. Snizend schopnost nefrotické ledviny vylucovat sodik je vedle
zmenseni plazmatického volumu vyvoldna i v porusené odpovedi na
atridIni natriureticky faktor (ANF).

2. Vliv proteinii a aminokyselin na renalni hemodynamiku
u nefrotického syndromu

Za 2-4 hodiny po podani proteinové suplementace (nad 1 g/kg)
dochdzi ke zvyseni pritoku krve ledvinami a splanchnickou oblastf
a zvysuje se velikost glomeruldrni filtrace se sou¢asnym zvysenim glo-
meruldrni permeability pro protein. Tento poznatek je zndm z klinické
praxe, kdy po podani zvyseného pfijmu bilkovin stoupd i proteinurie.
Prijem proteind tedy vyvola tfi nezévislé procesy, které vyznamné
ovliviiuji hladinu albuminu u nemocnych s nefrotickym syndromem:

a) zvyseni syntézy proteinl pfi dodani potfebného mnozstvi ne-

zbytnych aminokyselin,
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b) zvyseni katabolismu albuminu vedoucf k jeho sniZeni a tvorbé

dusikatych katabolit(,

) zvyseni mocovych ztrat, akcentace proteinurie.

Lze tedy souhrnné fici, Ze samotné zvyseni pfijmu protein{
v dieté nezarucuje zvyseni hladiny albuminu, ¢i dokonce u nékte-
rych pacientd mUze vést k jejimu dalsimu snizeni. (Navic si musime
byt védomi dlouhodobé nepfiznivého ucinku zvyseného pfijmu
proteinl na rendIni hemodynamiku spojeného s intraglomeruldrni
vazodilataci a hypertenzi a aktivaci rstovych faktorl podporujicich
spolu s angiotenzinem Il fibrotiza¢ni procesy.)

Podobné efekty Ize zaznamenat po podani infuze aminokyselin,
i kdyz zde vyznamné zavisi na slozeni jednotlivych aminorozto-
k. Napf. infuze obsahujici aminokyseliny s rozvétvenym retézcem
nevedou ke zvyseni glomeruldrni filtrace a pritoku krve ledvinou,
zatimco infuze obsahujici arginin zpUsobuji vyrazné zmény v rendlnf
hemodynamice. Proto také vysledny hemodynamicky efekt podané
bilkoviny vice zavisi na jejim slozeni, nez na pfijmu solutu ¢i dusiku.

Zvyseny pfijem proteind a jejich vysledny efekt je také spojen
se zménami hormonalnich aktivit. Zvysuje se sekrece glukagonu,
rlstového hormonu, kortikosteroid(, dopaminu a ovliviuje i renin-
-angiotenzin-aldosteronovy systém, ktery zpétné stimuluje sekreci
prostaglandind. Zvysena sekrece glukagonu se zdd nezbytnou pro
zvyseni GFR a pratok krve ledvinou, které nédsleduje zvyseni pfijmu
proteind.

Angiotenzin Il podany exogenneé stejné jako jeho endogennf Uci-
nek vede ke zvyseni glomerularni permeability pro makromolekuly.
Nélezy studif prokazujici snizenf proteinurie po podanf inhibitor(
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE), resp. AT1 receptor( pod-
poruji zavéry, ze angiotenzin Il je vyznamny hormondlni medidtor
ovliviujici glomeruldrni permeabilitu ve vztahu ke zvy$enému pfijmu
proteind.

ACE inhibitory jsou oviem relativné nespecifické, protoze neblo-
kuji pouze tvorbu angiotenzinu Il ale také blokuji enzymy nezbytné
pro degradaci kinind. Jejich farmakologicky Ucinek mize byt ziejmé
vyvolan jak snizenim tvorby angiotenzinu II, tak zvysenim kininQ.

3. Nefroticky syndrom a tkanové proteiny

V experimentélnich studiich bylo ukdzéno, ze pfisné nizkobilko-
vinna dieta (8,5 % kaseinu v dennim prijmu) vedla u krys s nefrotickym
syndromem s Ubytku svalové hmoty a zpomaleni rlistu ve srovnani
s prijmem vysokym (40 % kaseinu v dennim pfijmu). U nemocnych
s nefrotickym syndromem nenf ¢asto jednoduché odhalit Ubytek
svalové hmoty vzhledem k pfitomnym otokdm. Navic, jak jiz bylo
zminéno, zvyseny pfijem protein( je spojen s akcentaci proteinurie,
zvysenim tvorby proteinovych katabolitd a dlouhodobé akceleraci
progrese renalni insuficience. Za situace vyraznych ztrat visceralnich
proteind viak stoupa jejich tvorba v jatrech s cilem predevsim udrzet
koloidné osmoticky tlak plazmy. Vedle zvySené syntézy albuminu viak
stoupd i tvorba dalsich jaternich proteind, pfedevsim apolipoprotein
a prokoagula¢nich faktord, coz ve svych disledcich vede k rozvoji
hyperlipoproteinemie a zvysené tvorbé tromboz.
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4. Bilance prijmu bilkovin u nemocnych s nefrotickym
syndromem

U nemocnych s nefrotickym syndromem doporucujeme k zajisténi
optimalniho pfijmu proteinu sledovat nékolik dnf pFijem a vydej bilkovin
s cilem zajistit vyrovnanou dusikovou bilanci.

Tzv. Cisty piijem protein u nefrologickych nemocnych by se mél
pohybovat kolem hodnoty 0,8 g proteinu / kg télesné hmotnosti / den
s pridavkem proteinu ve velikosti proteinurie.

Napf. u nemocného vaziciho 70 kg s proteinurif (prmér tfi dennich
hodnot) 7 g by mél dennf pfjem proteinu ¢init: 70 X 0,8 =56 + 7 =
639 (1).

Dusikova bilance (NB) méfend pomoci odpadd mocoviny do moci
by pfedstavovala u tohoto nemocného vylu¢ovani mocoviny (prameér
tif dennich hodnot) 250 mmol/den.

(Z 1 g proteinu vznika 5,5 mmol mocoviny, 80 % urey se vylucuje
mocia fekalni vylucovéani dusiku se pohybuje v priméru mezi 1,5-2 g).
Hodnotu mocoviny v mmol/den je nutné ndsobit faktorem 0,25. K vy-
poctu hodnot dusiku délime zjisténé hodnoty bilkovin faktorem 6,25.

NB(1): 250 x 0,25/6,25 = 62,5/6,25 =10 (g) (2)

V uvedeném pripadé je tedy metabolizovdno 62,5 g proteinu, coz
odpovida 10 g dusfku.

NB = pfijem/metabolickd degradace proteinCi — vylu¢ovani dusiku
moci / stolici

Vyrovnana NB: pfijem — vydej = 0.

Negativni NB: odpady dusfku jsou vétsi, nez by odpovidalo pfijaté-
mu proteinu, nemocny katabolizuje.

Pozitivni NB: odpady dusfku jsou mensi, nez by odpovidalo pfjmu,
nemocny anabolizuje.

Ve vyse uvedeném prikladé NB: (1) - (2) : 10,1 = 10=+0,1 (9).

Hodnota PCR (protein catabolic rate) ma &init u téchto nemocnych
ve vyrovnaném metabolickém stavu 0,8 g/kg + 24h proteinurie/téles-
nou hmotnosti (TH).

U uvedeného nemocného: 0,8 + (7 : 70) tj. 0,1 = 0,9 (g)/kgTH.

K dlouhodobému udrzeni vyrovnané dusfkové bilance musi ne-
mocny pfijimat:

0,9 X 70 = 63 g bilkoviny.

Nejméné 50 % tohoto proteinu musi byt biologicky plnohodnotna
(Zivocisna) bilkovina.

5. Poruchy metabolismu lipidii u nefrotického syndromu
Hyperlipoproteinemie u nemocnych s nefrotickym syndromem
vznika v dusledku jak zvyseni produkce lipoproteinovych partikuli, tak
jejich porusenym odbourdvanim (lipoproteinové lipazy). Podil jednot-
livych dil¢ich poruch a jejich vzdjemnd interference mohou byt v rliz-
nych pfipadech rozdilné. Vedle tvorby a degradace lipoproteind hraje
vyznamnou roli zdkladnf onemocnénivedouci k proteinurii, jejf velikost
a selektivita, stupen hypalbuminemie, snizeny onkoticky tlak apod.
Nepochybné se uplatiiuje i geneticka predispozice. Charakteristickym
rysem této poruchy je vyrazné zvyseni LDL, VLDL a IDL. Naproti tomu
hodnoty HDL jsou vétsinou snizené ¢ normalni. Zjistujeme tedy vyrazné
zvyseni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, ¢aste¢né i triacyl-
glycerol. HDL-cholesterol mdze byt sniZzeny ¢i normalni. Je zvyseny

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 159

Multimorbidita pfi nefrotickém syndromu

pomér LDL/HDL cholesterol. Chylomikrony jsou katabolizovény cévnim
endotelem na aterogenni remnantni ¢astice bohaté cholesterolem,
které jsou vychytavany a metabolizovany v jitrech. Byla prokdzana
negativni korelace mezi sérovou koncentraci albouminu a hladinami
cholesteroluy, respi triacylglycerold. Souc¢asné existuje i pozitivni korelace
mezi velikosti proteinurie a hladinou cholesterolu.
Hyperlipoproteinemie pfi delsim trvani nefrotického syndromu
ohrozuje nemocné nejenom rozvojem ateroklerdzy a kardiovaskularni-
mi komplikacemi, ale nepochybné mize prispét i k progresi renalniho
onemocneéni. Lipoproteinové partikule podobné jako imunokomplexy
jsou vychytavany specifickymi receptory a vedou k zavaznym fibroticko-
-sklerotickym zméndm pfedevsim v oblasti glomerularniho melasangia.
Toto poskozeni je nezavislé na dalsich faktorech chronického poskozent,
jako je hyperfiltrace a hypertrofie glomeruldrnich bunék. Predevsim
v experimentélnich studiich byla zjisténa lipoproteinova depozita,
proliferace mesangialnich bunék a pénovité buriky. Velmi vyznamnou
roli v mechanismu poskozenf hraji i oxidované LDL-partikule. V dUsledku
zvysené nabidky stoupa nekontrolované i aktivita specifickych LDL
receptorl spojena se zvysenou intraceluldrni depozici cholesterolu.

6. Zmény v metabolismu stopovych prvki a vitamind pFi
nefrotickém syndromu

Vzhledem ke ztrdtdm transportnich vazebnych proteinl zjistuje-
me u nékterych nemocnych s nefrotickym syndromem v disledku
ztrat transferinu hyposideremii s naslednou mikocytarni hypochromni
anémi.

Pi ztratach celuloplazminu klesé serova koncentrace médi (vétsinou
bez klinické manifestace).

Nejvyznamnéjsim proteinem transportujicim zinek je albumin.
Vzhledem k vyznamné hypalbuminemii je pravidelné pfitomen i vy-
znamny defekt metabolismu zinku, ktery dosud neby! klinicky docenén.

Dobte zndmou metabolickou poruchou je hypokalcemie. Tyka
se jak ionizovaného, tak celkového kalcia. Hypokalcemie mdze byt
i relativni pfi snizeni albuminemie, proto doporucujeme vzdy vyset-
feni ionizovaného Ca. Vyznamné klesd hladina vitaminu D v ddsledku
ztrdt vazebného proteinu pro vitamin D. Ztracf se i samotny vitamin D.
Hypovitamindza D nenf disledkem snizené rendini funkce, nebot je
nalézana u nemocnych s nefrotickym syndromem pfi normalni funkci.
Hypokalcemicky syndrom mUze vést k pokrocilym zméndm na kostre
nemocnych a ¢asto je pfitomna i porusend resorpce kalcia ve stfevé.
Porucha muze byt vyrazné zlepsena podanim vitaminu D.

Laboratorni nalezy

InicidIni mocové vysetfeni prokazuje vyznamnou proteinurii
presahujici obvykle 3,5 g/den. Mocovy sediment obvykle obsahuje
hyalinni, granularni, eventudlné i tukové, voskové a epitelidlni vélce.
Mikroskopickd hematurie a erytrocytarni vélce mohou byt téz pfitomny
v zavislosti na etiologii glomeruldrniho onemocnéni. Leukocyturie mlze
prevazovat pfi zanétlivych procesech a SLE. Amyloidni fibrily mohou
byt zjistény v elektronovém mikroskopu.

Hladina sérového albuminu je Casto nizsi nez 25 g/l, u déti dokonce
nizsi nez 10 g/1. Jsou ztraceny i Cetné transportni bilkoviny — obvykle
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nizké jsou hodnoty IgG a ostatnich imunoglobulind, ceruloplazminu
a transferinu. Nizké mohou byt i hladiny kortikosteroidnich a tyreoidal-
nich hormon, ASLO a slozek komplementu. Existuji vyjimky souvisejici
se zakladni chorobou. Napt. pfi SLE jsou hladiny IgG obvykle zvysené
a pfi MGN je hladina C3 slozky normdlini. Hladiny sérové urey a kreatininu
odréazeji stupen snizeni rendlnich funkci,

Mocova koncentrace Na mUze byt vyrazné snizena v retenc¢ni fazi
tvorby nefrotickych otokd. Mocové koncentrace K jsou obvykle vyssi,
pomér Na : K obraceny, mensi nez 1. Sekrece aldosteronu je v této fazi
zvysena — mUze byt viak i normalni v dalsim prébéhu onemocnéni,
atoi pfi trvajicich otocich. Vylu¢ovani Na u nemocnych s NS je snizeno,
coz ukazuje na defekt v rendlnim transportu Na.

Hyperlipidemie mlze byt patrnd jiz z chylézniho zabarveni séra.
Tito pacienti mivaji snizenou aktivitu lipoproteinové lipdzy a jaterni
lipdzovou aktivitu. Pfi laboratornim vysetreni je zjistovana zvysena
hladina celkového cholesterolu (volného i cholesterolovych estert),
LDL cholesterolu, nékdy i triacylglyceroll a fosfolipidd. Neesterifikované
mastné kyseliny mohou byt v zavislosti na hladiné albuminu snizené
¢i normalni. Tézka hyperlipoproteinemie provazi zadvaznou hypoalbu-
minemii (vedle snizené aktivity lipdz i zvy$end tvorba apolipoproteind).

Mikrocytami anémie mUze byt pfitomna pfi zavaznych ztratach
transferinu moci.

Koagula¢ni poruchy jsou ¢asté. Zatimco koncentrace faktord vnitr-
niho koagula¢niho systému mohou byt v disledku ztrdt moci snizené
(predevsim faktory IX, Xll), stejné jako faktory trombolytické aktivity
(urokindza, antitrombin Ill), ostatni prokoagula¢nf faktory jsou casto
zvysené (faktory VIII, VI, V, fibrinogen a desticky).

Poruchy v koagulaci spolu se snizenou fibrinolytickou aktivitou (sni-
Zeny antitrombin Ill) a epizodickou hypovolemif jsou pficinou zvyseného
rizika tromboz (véetné zdvazné trombdzy renalni Zily). Mdze se projevit
symptomatologie peritonitidy, ¢asté jsou oportunni infekce. Vysoka
incidence infekcf je vyvoldna nizkou hladinou imunoglobulint (IgG).
Hypertenze spolu s kardidInimi a cerebrovaskularnimi komplikacemi
jsou mnohem ¢ast&jsi u diabetikl a pacientd, kteff trpf systémovou
kolagendzou (11).

Hypoproteinemie a hypoalbuminemie mohou vést téz ke zvy-
senf volné frakce nékterych 1€kl s rizikem zvyseného Ucinku (fibraty,
warfarin). Naopak u jinych se Ucinek v ddsledku zvyseni distribu¢niho
objemu snizuje (furosemid).

Diagnodza

Diagnoza NS je zalozena na klinickych a laboratornich nalezech
s tim, Ze definitivni diagndézu poskytuje vétsinou az renalnf biopsie.

U nemocnych s primarnim NS predstavuje tézka proteinurie
s pravodnimi biochemickymi nalezy hlavni klinicky problém. Pfi
dlouhodobém pribéhu se u primarniho NS mUzZe objevit i rendinf
insuficience. Objeveni se vyznamné proteinurie u nemocnych s cho-
robami ledvin ukazuje zavaznost onemocnéni, a je proto Spatnou
prognostickou zndmkou. V terminalnim stadiu rendini insuficience
Casto klesd proteinurie (s poklesem glomerularni filtrace) a mohou
vymizet i prvodni otoky.

Vice nez 25 % ptipadl NS u dospélych vznikd sekundarné.
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Elektroforéza a imunoelektroforéza mocovych a sérovych bil-
kovin pomUze odlisit glomeruldrni a tubuldrni proteinurii a odhalit
paraprotein (lehké fetézce, Bence-Jonesova bilkovina, monoklonalnf
gamapatie apod.). Musi byt provedeno souc¢asné podrobné vyset-
feni zameéfené na zakladni systémové onemocnéni (pfedevsim na
diabetes mellitus, amyloid6zu, mnohocetny myelom a SLE). Jestlize
histologicky nalez potvrzuje MGN, a zvlasté pak je-li nemocny starsf
a ubyvé na vaze, je tieba vzdy patrat po malignité. HBsAg je zjistovan
u 22 % primarnich glomerulopatif spojenych s MGN, MPGN a IgA
nefropatif.

Prognédza

Progndza zavisi na zékladni etiologii onemocnéni. Ke kompletnf
remisi mUze dojit, jestlize vznikne NS sekundérné a zdkladni vyvo-
lavajici onemocnéni je Uspésné vyléceno (napf. infekce, malignita,
polékové stavy). Kompletni remise je obecné ¢astéjsi u déti (kolem
50 %) nez v dospélosti. Progndza je téz pfiznivéjsi u kortikosenzitiv-
nich glomerulopatif a u nemocnych, u nichz vede imunosupresivnf
|é¢ba k relapsu onemocnéni. Nékdy se mizeme setkat se spontannf
remisf, napf. u MGN, a to az po péti letech (12).

MCD ma nejlepsi prognozu, u vice nez 90 % déti a vétsiny do-
spelych dojde k piiznivé odpovedi na lécbu. Casté jsou viak relapsy,
i kdyz progrese renélni insuficience je vzacnd. Po vice nez jednoleté
remisi onemocnéni je rekurence malo pravdépodobnd, a to i pfi
téhotenstvf.

MGN je onemocnéni, které je spojeno s vice chorobami pre-
devsim u dospélych. Jeho pribéh mize byt proto velmi rozdilny —
u pfiblizné u 50 % nemocnych dojde béhem 15 let k rendInimu
selhdni, u zbylych 50 % k remisi ¢i maji perzistujici proteinurii, nékdy
s rozvinutym NS. Vétsina onemocnéni u déti méa spontannf remisi
proteinurie do 5 let od vzniku onemocnéni.

FSG a MPGN vétsinou odpovidaji $patné na Iécbu a jejich
progndéza je nejistd. Vice nez 50 % nemocnych s FSG se dostane
béhem 10 let do rendIniho selhani. U 20 % je v3ak pribéh mno-
hem horsi a progrese do rendlniho selhani nastane béhem 2 rokd.
Onemocnéni ma opét zavaznéjsi progndzu u dospélych nez u déti.

Podobné u pfiblizné 50 % nemocnych s MPGN mUze dojit bé-
hem 10 let k rendlnimu selhdni. Remise jsou zde vzacné (pod 5 %).
Nemocni s MPGN az na vyjimky neodpovidaji pfiznivé na lécbu
kortikoidy.

U SLE, amyloiddzy a diabetické nefropatie je indikovéna kombi-
novana lé¢ba. Dosud zadny lécebny postup jednoznacné a defini-
tivné nezastavil progresi onemocnéni. Pfi diabetické nefropatii s NS
se nemocni mohou dostat do rendlniho selhdni i béhem 3-5 let.

Ve vsech piipadech NS mUlze byt progndza vyrazné zhorsena
pfi interkurentni ¢i dlouhodobé infekci, hypertenzi, signifikantnf
hyperazotemii, hematuri, ¢i trombdzach mozkovych, pulmonélnich,
perifernich a rendlnich Zil.

Je zndma také rekurence NS v transplantované ledviné u nemoc-
nych, ktefi maji jako zakladni onemocnéni FSG, SLE, IgA nefropatii
a zvIasté typ Il MPGN (méné jiz typ I). Rekurence je také nékdy
zjistovana u MGN a mezangioproliferativni GN.
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Lécba

Lécba je zavisla na patologickém procesu zjisténém pfi rendlni
biopsii (13).

V [é¢bé zadkladniho onemocnéni postupujeme dle doporucenych
lécebnych postupl uvedenych pro jednotlivé typy onemocnéni (14).

V soucasné dobé narlstaji pozitivni zkusenosti s podavani mono-
klondInf protilatky proti antigenu CD20 na povrchu B lymfocytd, ktera
navozuje kompletni deplexi B lymfocytl (rituximab). U nemocnych
s NS byly nadéjné vysledky ziskany predevsim u pacientl s diagnézou
lupusové nefritidy (SLE), membrandzni nefropatie (MGN), miniméalnich
zmén glomerulu (MCD) a fokalné segmentéini glomerulosklerdzy
(FSG) (15).

Pfi sekundarnich pficinach NS (napt. Hodgkinové lymfomu ¢i jinych
nadorovych onemocnénich) se remise mlze objevit pfi specifické lé¢bé
zékladniho onemocnéni. Také 1é¢ba infekénich antigend mlze priznivé
ovlivnit NS (endokarditida vyvolana stafylokoky ¢i Streptococcus viridans,
infekce cévni protézy, maldrie, syfilis a schistosomdza). NS vyvolany
heroinem muze mit kompletni remisi, pokud je podéavani heroinu
zastaveno v ¢asné fazi onemocnéni. Progrese do dokonc¢eného stadia
rendlniho selhani je velice ¢asta u FSG spojené s HIV. Pecliva desenzi-
bilizace maze zvratit prabéh NS pfi toxoalergickém postizeni, stejné
jako odstranéni potencidlné nefrotoxickych 1ékl (zlato, penicilamin,
nesteroidni antiflogistika) maze navodit remisi.

Podplirné lé¢ba vyzaduje nutri¢ni rezim s pifjmem bilkovin kolem
0,8 g/kg/den + proteinurie, respektive pfi Skr > 250 pumol/Il kolem
0,7-0-8 g/kg/den + proteinurie + ketoanaloga es. aminokyselin 0,1-
0,2 g/kg/den, snizeny prijem tukd se saturovanymi mastnymi kyseli-
nami a soli (Na pod 100 mmol/den, tj. kolem 5 g NaCl). Zvyseny pfijem
bilkovin zhorsuje proteinurii. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) a sartany mohou vyznamné snizit proteinurii, eventudiné
i hyperlipidemii.

(Pozor: ACE inhibitory mohou u nemocnych se stfednim a tézsim
stupném renalni insuficience navodit hyperkalemii,)

Je-li pfitomna hyponatremie, ma byt upraven i pffjem tekutin. Po
nastupu vydatné diurézy a vymizeni otokd musi byt pfijem Na uvolnén.

K ovlivnéni symptomatickych otok doporucujeme opatrmé po-
davani thiazidovych ¢i klickovych diuretik (Pozor: diuretika redukcf
objemu plazmy mohou vést ke snizeni rendIni funkce a predispozici
k trombdzam). Je-li hypovolemie tézkd a zivot ohrozujici, je nutné
neodkladné podat infuzi plazmy ¢i albuminu. K ovlivnéni rezistentnich
otokl Ize pouzit kombinaci klickového diuretika a thiazid(. K navozeni
akutni diurézy pfi jiz snizené rendini funkci Ize Uspésné podat vyssi
davku furosemidu (napf. 250 mg) pfimo v roztoku albuminu (napt. ve
100 ml 20% albuminu) (16-17).

U pacientl nereaguijicich na diuretickou Ié¢bu (napf. pfi soucasném
srde¢nim selhdni) mdze vyznamné pomodi pfistrojova ultrafiltrace.

Také hypertenze musi byt Ié¢ena. Vétsinou vystacime s diuretiky,
nékdy jsou vsak nezbytné i dalsi Iéky. Infekce (pfedevsim bakteriurie, en-
dokarditida a peritonitida) jsou Zivot ohrozujici, proto musi byt okam?zité
ucinné léceny. Trombdza je Castou komplikaci a je tfeba na ni myslet
(pfedeviim na hluboké Zilni trombdzy a plicni embolizace). V téchto
pfipadech je indikovéno podavani antikoagulancif (18).
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PFi alouminemii pod 25 g/l vzdy doporucime podavéni antiagregan-
cif. Dllezitd je i 1é¢ba privodné sekundarni hyperlipidemie, kterd souvisi
s poruchou lipdzové aktivity a ke které nyni uzivame statiny i fibraty.

V souvislosti s poruchami sérovych proteind je také porusena vazba
a transport fady 1ékd, a tim zménéna jejich l1é¢ebnd Uc¢innost.

Dieta u nefrotického syndromu

Dietni opatfeni u nemocnych v chronické rendiniinsuficienci s roz-
vinutym nefrotickym syndromem musf pfihlizet nejen ke stupni snizen
rendlnich funkci, ale i ztrdtdm bilkovin moci a pfitomnym dalsim meta-
bolickym porucham. Redukovany pfijem bilkovin u téchto nemocnych
mUze ovlivnit progresi rendlni insuficience véetné imunologické aktivity
onemocnéni a snizit proteinurii (19).

Nemocnym s hodnotou sérového kreatininu 150-200 pmol/I
podavame dietu obsahujici 0,8-1,0 g bilkovin/kg/den a pfi sérovém
kreatininu 250-400 umol/I 0,7-0,8 g bilkovin/kg/den, kterou vzdy do-
plhujeme mnozstvim proteinu odpovidajicimu proteinurii. Energetickda
hodnota diety ¢ini minimélng 130-140 kJ/kg/den. Casto doplhujeme
dietu podavéanim enteraini vyzivy ve formé sippingu ¢i u indikovanych
nemocnych ve stadiu snizeni funkce ledvin CKD 3 b-4 ketoanalogy
esencidlnich aminokyselin.

V pocatecnich stadiich 1é¢by, pfedevsim pfi velkych otocich,
se ¢asto neubranime soucasnému podavani alouminu a diuretik.
Pffjem sodiku upravujeme dle aktudlniho stavu (otoky, TK, ucinek
diuretik). Vzhledem k zadvazné poruse lipidového metabolismu ma
podavana dieta upraveno slozeni sacharidd a lipidd. Pri pokrocilé
rendIni insuficienci klesa s Ubytkem rendlnich funkci i proteinurie. Je-li
vyrovnany metabolicky stav, Ize pak individualné u téchto nemocnych
podévat i modifikovanou nizkobilkovinnou dietu s ketoanalogy es.
aminokyselin. Porucha metabolismu lipidQ viak i pres 1é¢bu vétsinou
z(stava ¢asto zachovana a tito nemocni jsou ohroZeni aterogennimi
komplikacemi.

Nedilnou soucasti péce o nemocné s chronickym selhanim ledvin je
spravna lécba ostatnich poruch, vyznamné ovliviujicich dalsi osud ne-
mocnych (hypertenze, mocovd infekce, méstnani v dutém systému apod.)

Pti déletrvajicim NS mlze vzniknout fada klinickych syndroma:
nutri¢ni deficience zahrnujici proteinovou malnutrici podobajici se
kwashiorkoru, zvysend ldamavost nehtd a vlast, alopecie, retardovany
rast, demineralizace kosti, glykosurie, rizné typy aminoacidurif, syn-
dromy spojené s depleci kalia, myopatie, snizena hladina kalcia, tetanie
a hypometabolismus.

Nefroticky syndrom pfi diabetu

Onemocnéniledvin je u nemocnych s diabetem ¢asté a nefroticky
syndrom pfi diabetu je nejcastéjsi pficinou nefrotického syndromu
u dospélych (20).

Diabetes je komplexni metabolické onemocnéni postihujici vice
organovych systémd, predevsim srdce, cévy, ledviny, nervovy systém
a oci. Pro postizeni ledvin je typickd forma diabetické nefropatie
(DN). DN je mikroangiopaticka komplikace diabetu charakterizovana
postizenim glomerull, tubuld a mezangia spojeného se zbytnénim

bazdlni membrany, expanzi mezangia a hyalinizaci interkapilarniho
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pojiva glomeruld. Glomeruloskleréza se mize vyskytovat ve formé
nodularni, nebo difuzni. Jeji vznik souvisi s dlouhodobou hyper-
glykemit.

Z hlediska zévaznosti stoji na prvnim misté diabeticka nefro-
patie. Velmi ¢asté jsou i komplikace zplsobené cévnimi zménami
souvisejicimi s hypertenzi a ¢astou aterosklerézou (makroangiopa-
tie). Vyznamné jsou i infekce ledvin a mocovych cest. Zavaznost
chronického selhani ledvin u diabetikl je zfejméd i z toho, ze podil
diabetikl z celkového poc¢tu dialyzovanych nemocnych ¢ini v CRjiz
vice nez 40 % a toto procento déle stoupa se zvysujicim se vékem
nemocnych.

Prevalence a etiologie

K rozvoji diabetické nefropatie dochéazi az u 30 % nemocnych
s diabetem (DM) 1. typu, ¢astéji u muzd, u nichz se diabetes objevil
pred 15. rokem véku. U jedincl s diabetem 2. typu ¢inf prevalence
onemocnéni také mezi 20-30 %. Tito nemocni maji ¢asto i dalsf
organové komplikace (pfedevsim ICHS).

V etiopatogenezi diabetické mikroangiopatie se uplatfiuje fada
faktord. V soucasné dobé se prisuzuje velky vyznam skute¢nosti, ze
dlouhodobd hyperglykemie vede k vzestupu mnozstvi glykopro-
teind v bazaIni membréné glomerull, ale i tubull a mezangidlni
matrix (neenzymatické glykace). Tim dochdazi postupné ke ztlusténf
bazaIni membrany a expanzi mezangia. Zfejmé se uplathuji i daldf
mechanismy metabolické (enzymaticka redukce glukézy za vzniku
vysoké intraceluldrni koncentrace sorbitolu a jeho nepfiznivy Ucinek
na bunky, pfimy toxicky ucinek vysokych koncentraci glukézy na
bunky ¢i zmény v biosyntéze extraceluldrni matrix). Velky vyznam
maji i zmény hemodynamické (zvyseny intraglomeruldrni tlak a ne-
pochybné pfispivaji i faktory genetické) (21).

Klinicky priibéh a prognéza

V¢asna diagnostika latentni preklinické faze onemocnéni ma
zésadni vyznam pro dal$i osud nemocnych. U¢inna a dlouhodobé
Uprava hyperglykemie, dietni rezim s edukaci nemocnych a v¢asné
ovlivnénf intraglomerularni hypertenze zpomaluji ¢i pfechodné
zastavuji rozvoj diabetické nefropatie.

Na zakladé klinickych a laboratornich nalezd mdzeme vznik
a rozvoj diabetické nefropatie rozdélit do nékolika stadif.

. stadium latentni (hyperfiltracné-hypertrofické)

Toto stadium — potenciondlné reverzibilni - je charakterizovdno
zvysenim glomerularni filtrace o 10-40 % ve srovnani s hodnotami
zdravych osob stejné vékové kategorie. Soucasné je zvysen i pra-
tok plazmy ledvinami a sonograficky prokazatelné zvétsenf ledvin.
Histologicky nalézame zvétSené glomeruly s dilataci kapilarnich
klicek. Objevuje se transientni (pfechodnd) mikroalbuminurie 20-70
ug/min, respektive 30-100 mg/den. Ke konci tohoto stadia trvajici-
ho v prdmeéru 5-8 let u nékterych nemocnych klesd glomerularn{
filtrace k normainim hodnotadm. M{ze byt i nizk& mikroalbuminurie
(20-40 ug/min). Objevuji se viak jiz prvni morfologické zmény cha-
rakterizované nevelkym ztlusténim bazalni membrany.
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II. stadium (incipientni diabeticka nefropatie)

Stadium je charakterizovdno perzistentni (trvalou) mikroalbumi-
nurif v rozmezi 20-200 ug/min, coz odpovidd hodnoté vylouc¢eného
albuminu 30-300 mg/den. Glomeruldmt filtrace klesé k normalnim
hodnotdm a posléze i snizenym. Vyznamné ¢asto se objevuje hyper-
tenze (pfedevsim diastolicka). Morfologicky progreduje ztlusténi bazalni
membrany glomeruld (i tubuld) s expanzi mezangia a naslednou okluzi
glomeruldrnich klicek.

Stadium trvéd v priméru kolem 10 rokd a prechézi plynule do stadia
manifestni nefropatie.

Il. stadium (manifestni diabeticka nefropatie)

Pro tifeti stadium diabetické nefropatie je charakteristicky jiz rozvoj
proteinurie vétsinez 0,5 g/den vedouci az k rozvoji nefrotického syndro-
mu. Dochazi k postupné progresi renalniho postizeni a mira kompenza-
ce diabetu v této fazijiz zfejmé nenf pro rychlost poklesu glomerularni
filtrace rozhodujici. Vysledky fady studif na druhé strané prokazuji, ze
disledna lécba hypertenze a nizkoproteinova dieta mohou i zde vy-
znamné zmirnit progresi renalni insuficience. Pramérna doba poklesu
glomeruldrni filtrace od prvniho prikazu proteinurie (nad 0,5 g/den)
do terminainiho stadia trvé v prameéru 3-7 let. Pro manifestni formu
diabetické nefropatie je charakteristické téZ vétsinou trvalé zavazné
zvyseni systémového krevniho tlaku. Morfologicky déle progreduji

zmény v ledvinach vedouci ke konec¢né sklerotizaci vétsiny glomeruld.

IV. stadium (chronicka renalni insuficience a selhani)
TermindlIni faze tohoto stadia s moznym rozvojem uremické symp-
tomatologie se objevuje u diabetikd dfive nez u nemocnych s ostatnimi
nefrologickymi chorobami. Proto musi byt v¢as konzultovan nefrolog
dialyza¢niho stfediska (pfi sérovém kreatininu nad 200 umol/l), aby
mohl byt nemocnému véas zalozen arteriovendzni zkrat ¢i peritonealnf

katétr a pravidelné dialyzacni Ié¢eni zahdjeno dle klinického stavu jiz
pfi sérovém kreatininu 400-500 umol/I (22).

Lécebna opatreni

Je tfeba dbat o co nejlepsi metabolickou kompenzaci diabetu
a zarucit u¢innou kontrolu hyperglykemie, v pfipadé potieby i formou
intenzifikovanych inzulinovych rezim( pfedevsim u DM 1. typu (gly-
kovany hemoglobin HbA1c). U diabetu 2. typu volime peroraln{ anti-
diabetika ¢i také inzulin, pfipadné v kombinaci. Je tfeba upravit dietnf
rezim s ohledem na Uroven snizeni renaini funkce, kompenzaci diabetu
i Castou nadvahu. Pifjem bilkovin by nemél prekrocit 0,8 g/kg/den (s pfi-
davkem odpovidajicim velikosti proteinurie). Pfi dalSich metabolickych
poruchéch (predevsim ¢asté hyperlipidemii) je tfeba volit individudlni
dietni postup. Pfi zavazné hyperlipidemii podavame hypolipidemika,
vétsinou v redukované davce (statiny ci fibraty, eventualné ezetimib).
Nediagnostikovana a $patné lécend hypertenze je jednim z nejza-
zavazna diabetickd neuropatie. Mezi ndlezem diabetické retinopatie
a nefropatie je ¢asto korelace a ndlez na o¢nim pozadi predikuje po-
skozenirendlni. Je tfeba Ucinné IéCiti nemocné s hrani¢nimi hodnotami

krevniho tlaku. V terapii hypertenze patii mezi nejcastéji uzivané léky
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u pauentu 5 eGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chyb| u pacient(i s tézkou poruchou funkee ledvin a je tieba it dai écbu snizujici hladinu glukdzy, pokud je nutnd dalsf kontrola egkem|e Dapagliflozin se nema pouzivat k Iéché pacientd s diabetem 1. typu U pacientli
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ACE inhibitory, které snizuji vedle systémové hypertenze vyznamné
i hypertenzi glomerularni (dilataci vas efferens). Soucasné se snizuje
i albumin- ¢i proteinurie. Malé davky ACE inhibitord podévame s cilem
ovlivnit intraglomerularni tlak a albuminurii/proteinurii i u normotoni-
k. Z dalsich hypotenziv jsou ¢asto podavény i jako léky prvni volby
sartany (blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin ll), které nemaji né-
které nezadouci Ucinky (pfedevsim kasel). Dale jsou uZivéna diuretika
a blokétory kalciového kanalu, 3-blokdtory nejlépe kardioselektivni, aby
se predeslo pfipadné hypoglykemii), centralni/periferni sympatolytika
a pfima vazodilatancia.

Je nutné peclivé Iécit kazdou interkurentni infekci. Davkovani lé¢iv
je tfeba upravit s ohledem na Uroven renéini funkce. Pfi rendlnim selhani
je nutné vcas zahdjit dialyzacni 1é¢bu (hemodialyza ¢i PD). Indikovani
nemocni by méli byt co nejdfive transplantovani (transplantace seg-
mentu pankreatu a ledviny u DM 1 & samotné ledviny u DM 2) (23).

Nové lécebné postupy v prevenci rozvoje NS pFi
diabetu

Do metabolismu glukdzy zasahujf ledviny tfemi zpdsoby, které
jsou tyto:

1. filtrace a reabsorpce glukozy v nefronu,

2. glukoneogeneze,

3. utilizace glukézy ledvinami.

Mechanismus renalniho tcinku gliflozin{

Zakladnim mechanismem Gcinku gliflozind je inhibice transportu
glukdzy z primdrni moce do bunék proximalniho tubulu, ktery se déje
prostfednictvim transportéru SGLT2, lokalizovaném v S1 segmentu
proximalniho tubulu ledvin. Plsobenim SGLT2 inhibitord dochazi
k inhibici reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu s navozenim gly-
kosurie, doprovéazené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou.
Efekt je nezavisly na Gcinku inzulinu a nenf spojen se zvysenym rizikem
hypoglykemie. U¢innost gliflozinG na snizenf glykemie je proporcio-
nalni k drovni glomerularni filtrace, s klesajicim farmakodynamickym
uc¢inkem u pacientt se stfednim stupném rendini dysfunkce (eGFR
0,5-1,0ml/s/1,73 m?) a se ztratou antidiabetického Ucinku pfi eGFR
<0,5ml/s/1,73 m? (24).

Naproti tomu efekty gliflozin( vdzané na natriurézu jsou zacho-
vany ve vsech stadiich rendlnf insuficience. Zahrnujf Ucinky na tradi¢nf
rizikové faktory KV onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, télesné
hmotnosti a urikemie. U diabetikd 2. typu je jejich podavani spojovéno
s poklesem systolického krevniho tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického
tlaku o 1-2 mm Hg, bez ovlivnénf jiz uZivanou, pfidruzenou antihy-
pertenzni medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢ina po 3
dnech od zahajeni 1é¢by pravdépodobné v dlsledku zvyseni diurézy
a mirné redukce plazmatického objemu (25).

Nefroprotektivni ucinky gliflozind

Hlavni renoprotektivni Uc¢inek gliflozind je zaloZzen na obnoveni
tubuloglomeruldrniho feedbacku — autoregulaéni zpétné vazby, pfi
které je za fyziologickych podminek GFR navzdory malym vykyvim
v krevnim tlaku a plazmatického objemu udrzovana v relativné kon-
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stantnf Urovni. Pdsobenim SGLT2 inhibitort dochazf ke zvyseni do-
stupnosti sodiku v distalnim tubulu, oblast macula densa vniméa pak
tuto zvysenou nabidku a obnovuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu
navozenim vazokonstrikce aferentnf arterioly. Timto mechanismem
dochazi k zddanému poklesu intraglomeruldrniho tlaku a glomeruldrni
hypertenze (26, 27).

Vyznamnou studii k potvrzeni renoprotektivnich tcinkd gliflozi-
n0 u diabetikd prestavuje studie CREDENCE (The Canagliflozin and
Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation), publikovana v r. 2019, jez méla za primarni rendini cilové
parametry definovano zdvojnasobeni hladiny kreatininu, riziko termi-
nalniho selhdni ledvin, imrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pficin
a do které byli zafazeni pacienti s DM 2. typu s vysokym rendInim rizikem
(temér 60 % ucastnikd studie mélo eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m?, UACR -
pomeér albumin/kreatinin v moci > 300 mg/q). U lécenych pacientl se
prokazalo snizenf rizika kombinovaného rendiniho ukazatele o 30 % (28).

Prvni prlomové vysledky ve smyslu renoprotektivniho efektu
i u nediabetickych nefropatii pfinesla studie DAPA-CKD, jejiz vysledky
byly publikovény v r. 2020. Slo o multicentrickou, randomizovanou,
dvojité zaslepenou studiu, kterd zaradila 4304 pacientl a ve které
dapagliflozin (10 mg) v porovnani s placebem snizil u pacientd s CKD
stadia 2—-4 nezavisle na pfitomnosti DM 2. typu lécenych ACEi nebo
ARB riziko zhorseni renélnich funkci a Umrti z kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich pficin o 39 %. Studie také prokézala snizenf celkové
mortality o0 31 % (29).

Glifloziny maiji také velmi vyznamny kardioprotektivni efekt (30),
ktery soubézné zlepsuje prognozu s kardiorenalnim sydromem typu 5
u diabetu.

Pfi intoleranci SGLT2 inhibitor( Ize s Uspéchem uzit GLP-1 RA.

Zaver

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovén velkou proteinurif
(nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemii, generalizovanymi otoky, hyperli-
pidemii a poruchami koagulace. Vedle pfic¢in priméarné nefrologic-
kych (glomerulonefritidy) je spojen s glomerulopatiemi pfi diabetu,
amyloiddze, systémovych chorobdch, leukemiich, poskozenim |éky
a drogami, poskozenimi pfi alergiich, infekcich a pfi¢inami heredi-
tarnimi. Castou komplikaci je malnutrice a vysoké riziko trombéz
velkych Zil ¢asto s anémii. LécCba je zavisld na zakladnim onemocnént
¢asto zjisténém az pfi rendInf biopsii.Pro poruchu vazebné kapacity
a transportu muaze byt porusena ucinnost 1ékd. Diabetes mellitus
(DM) je nejcastéjsi pficinou NS u dospélych.Jde o komplexni chro-
nické metabolické onemocnéni spojené s postizenim makro- a mi-
krovaskuldrnim. Zavaznost chronického selhani ledvin u diabetikd
je takova, e podil diabetikl v celkovém poctu dialyzovanych v CR
¢ini vice nez 40 %. V posledni dobé je velkd pozornost vénovana
gliflozindm (SGLT2 inhibitory), které maji prokazatelné nefroprotek-
tivni Ucinky. Glifloziny vedou k navozenim glykosurie, doprovézené
soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. U¢innost gliflozind
na snizeni glykemie je proporcionalni k Urovni glomerularnf filtra-
ce, zatimco efekty vdzané na natriurézu jsou zachovéany ve vsech

stadiich renalnf insuficience.
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Multimorbidita — soucasna pfitomnost vice chronickych onemocnéni - je u kriticky nemocnych velmi casta. Jeji preva-
lence je zhruba 40-85 % a trendové se dale zvysuje. Urcita chronicka onemocnéni, jako napf. diabetes mellitus, obezita,
chronické onemocnéni srdce, plic, jater ¢i ledvin a malignity, jsou asociovany s vy3sim rizikem rozvoje zdvaznych akutnich
komplikaci a tedy i pfipadné potieby intenzivni péce. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje a diskutuje vybrana specifika péce
o multimorbidni kriticky nemocné.

Kli¢ova slova: multimorbidita, chronické onemocnéni, intenzivni péce, organové dysfunkce.

Critical care for multimorbid patients

Multimorbidity - the simultaneous presence of several chronic diseases - is very common in the critically ill patients. Its prev-
alence is roughly 40-85 % and continues to increase further. Certain chronic diseases such as diabetes, obesity, chronic heart,
pulmonary, liver or kidney disease and malignancy are associated with higher risk of developing serious acute complications
and therefore the possible need for intensive care. This review summarizes and discusses selected specifics of critical care

for multimorbid patients.

Key words: multimorbidity, chronic disease, intensive care, organ dysfunction.

Uvod

Multimorbidita, resp. pfitomnost dvou a vice chronickych one-
mocnénf je u kriticky nemocnych velmi ¢asté. Dle vybrané populace
pacientl se jejf prevalence pohybuje v Sirokém rozmezi 40-85 % (1-4),
pocet téchto nemocnych se stéle zvysuje a tento trend Ize jednoznac-
né ocekdvat i do budoucna. Navic urcitd chronickd onemocnént, jako
napf. diabetes mellitus, chronické onemocnéni srdce, plic, jater ¢i ledvin,
HIV a malignity, jsou asociovana s vyssim rizikem rozvoje vyznamné
akutnf deteriorace zdravotniho stavu — kritického stondnf — a tedy
i pfipadné potieby intenzivni péce (5-8). Pojem multimorbidita pou-
Zivdme vice v charakteristice chronického zdravotniho stavu. Pfi jeho
akutnim zhorseni ¢i nové komplikaci oznacujeme pfitomna chronicka
onemocneéni jako komorbidity.

Multimorbidita je heterogenni stav. Stéle neexistuje zadny univer-
zalnf koncept, ktery by popisoval zatéZ a dopad na jednotlivé pacienty
a ktery by tak poskytoval uzite¢né a pouzitelné informace pro lé¢bu

kriticky nemocnych pacientl. Pouhy vycet a soucet chronickych one-
mocnéni se v tomto ohledu zda pfilis zjiednodusujici a neptesny. Je
zcela ztejmé, Ze jedinec s dobfe kontrolovanou hypertenzi a osteo-
pordzou (coz jiz napliuje definici multimorbidity) nebude mit stejna
rizika, pribéh a vystup z intenzivni péce stejnou progndzu a nebude
vyzadovat stejnou Uroven péce jako kriticky nemocny s pokrocilym
chronickym onemocnénim ledvin a sou¢asnou chronickou obstrukénf
plicni nemoci dependentni na doméci oxygenoterapii (DDOT) (2, 9).
Nicméné podrobny rozbor trajektorii nemocnych v intenzivni péci
(IP) naznacuje, Ze pocet komorbidit pfesto hraje urcitou roli v predikci
klinického pribéhu vybranych specifickych podskupin pacientt (2,6, 7).
Index (multimorbidity index, MMI) hodnotici vyznamnost jednotlivych
chronickych onemocnéni na pfeziti nemocnych v IP se v retrospektivni
studii na vice nez 442 000 pacientech dokonce ukazal lepsim predikto-
rem kratkodobé i dlouhodobé celkové mortality nez odhad odvozeny
z biomarkerd akutni fyziologie (APACHE) (10). Schopnost multimorbid-
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nich pacientl vyporadat se s téZkym stresorem, jakym je kriticky stav,
viak neni limitovéna jen mirou a zdvaznosti pfidruzenych chronickych
chorob, ale vyznamné i jejich kiehkosti (frailty), kterd by méla byt vzdy
vyhodnocena pfi zvazovani pfinosu Ié¢by v podminkédch intenzivni
péce (11, 12). Je tedy zfejmé, ze jakdkoliv prognostickd rozvaha je vzdy
kompozitnfim procesem, zahrnujicim zévaznost a reverzibilitu akutni-
ho stavu, zdvaznost a pokrocilost chronickych komorbidit, kfehkost
pacienta a jeho prani.

Pfitomnost chronickych onemocnéni pfimo ovliviuje predispozi-
ce, prlbéh a vystup nékterych sekundarnich orgdnovych komplikacf
(napft. akutniho poskozeni plic — ARDS). Pacienti s komorbiditami majf
obecné také mnohem vyssi riziko casného i pozdéjsiho znovupfijeti do
intenzivni péce v rdmci jedné hospitalizace (13, 14).

Vybrané fyziologické aspekty multimorbidnich
pacienti

Fyziologické kompenza¢ni mechanismy vétsiny multimorbidnich
pacientl jsou omezeny. V kardiovaskuldrnim systému jde zejména
0 omezenou chronotropni a inotropni rezervu jedincd s limitovanou
systolickou funkcf; pacienti s diastolickou dysfunkcf jsou zase méné
tolerantni k hypovolemii a normalini preload je kli¢covy k udrzeni do-
state¢ného srdecniho vydeje. Omezené rezervy respira¢niho systému
snadno vedou rychlému rozvoji hypoxemie a hyperkapnie a ndsledné
alveoldrni hypoventilace. Stav mUze vyustit v neocekévané rychlou
zastavu obéhu u pacientl se snizenou respiracni a kardiovaskularnf
rezervou. Situace, kdy akutni problém zplsobi dekompenzaci chro-
nickych onemocnéni u starsich a multimorbidnich pacientd, je nékdy
oznacovana jako ,geriatrickd kaskada” (15, 16).

Multimorbidita vystavuje pacienty i riziku kombinace rdznych typd
sokovych stavU. Septicky Sok se mize ¢asné komplikovat vyznamnou
kardiogenni komponentou (kardiogennim $okem; hypodynamickym
fenotypem septického 3oku) v ddsledku soucasné probihajici akutni
ischemie ¢&i $patné hemodynamické tolerance tachyarytmie. Typicka
pro multimorbidni pacienty je i snizend kognitivni rezerva, kdy zmate-
nost ¢i delirantni stav jsou ¢asto prvnimi a vysoce varovnymi projevy
akutni deteriorace.

Prognostikace multimorbidnich nemocnych
v intenzivni péci

Stanoveni progndézy (kratkodobé i dlouhodobé) multimorbidnich
nemocnych v IP je velmi obtizné. Obdobné jako v 1é¢bé i zde postra-
dame kvalitnf védecké podklady s doporuceni. Vzhledem k tomu, Ze
se skupina multimorbidnich a starych nemocnych ani zdaleka nemusf
prekryvat, nemusi pro tyto nemocné platit zavedené obecné prognos-
tické modely ¢i prognostikace zalozena na ,kiehkosti” a ,performance
statu” (PS) (17). Naopak, pribéh stonani a jeho vysledek mdze byt nékdy
i prekvapujici a na prvni pohled v rozporu s logickymi ocekdvanimi:
napf. nizsf mortalita obéznich septickych nemocnych ("obesity para-
dox") (18) nebo maly vliv aktivni malignity a jeji [é¢by na kratkodobou
mortalitu v IP (19). Progndézu multimorbidnich pacientd v IP ovliviuje

soucasné akutnf onemocnéni i vlastni chronické komorbidity.
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Management multimorbidnich nemocnych
v intenzivni péci - obecné poznamky a prakticky
pFistup

Prijeti multimorbidniho nemocného do IP respektuje obecna do-
poruceni; multimorbidita neni kontraindikaci per se. Multimorbidni
nemocni jsou zpravidla vzdy vyfazovani z klinickych studif. Dostupnych
informaci a doporuceni k této problematice je tedy velmi mélo (20).
Vzhledem k absenci robustnich dat se jako nejlepsi jevi komplexni
a multidisciplinarni péce vychazejici z up-to-date znalosti 1é¢by jednot-
livych a v danou situaci zdsadnich komorbidit integrovana s vysokym
standardem intenzivni péce. Standardni a uniformni postup cileny
pouze na jedno onemocnéni &i klinickou situaci velmi ¢asto selhava.
Je nezbytné vcas planovat komplexni lé¢ebnou strategii a rozsah 1écby
pro rdzné klinické scéndre prabéhu stonani (agresivni lé¢ba, zadrzend
lé¢ba, paliativni 1é¢ba a ,end-of-life care) (2). Cilem a prostfedkem je
individualizovna péce s ohledem na konkrétniho jedince, okolnosti,
preference a cile jednotlivych pacient( (tzv. ,patient-centred” a ,quality-
-of-life (Qol)-centred care), v¢asné planovani lécebnych strategif pro
rdzné situace a vyvoj stonani (,advance care planning”) a stanove-
ni realistickych a smysluplnych lé¢ebnych cill zahrnujici zdvaznost
a reverzibilitu akutniho stavu, zadvaznost a pokrocilost chronickych
komorbidit, kfehkost pacienta a jeho pfanf (2, 21, 22). Zcela nezbytna
je dobra komunikace s nemocnym a rodinou/blizkymi a samozfejmé
i mezioborova spoluprace. Nasledujici doporucentijsou obecnd a vycha-
zi zdostupnych doporucenych postupd, recentnich literarnich zdrojt
a postupl dobré klinické praxe.

Hemodynamika:

®m  idedlné sonograficky kontrolovana a spise konzervativni tekutinova
lé¢ba (neni-li jiny dlvod, napf. krvéceni)

B promptnilé¢ba hypotenze; opozdéna korekce hypotenze vyrazné
zhorsuje mortalitu a morbiditu (nejen) multimorbidnich pacient(
(multiorgdnové selhani, ireverzibilni delirium &i redukce kognitiv-
nich funkci)

B dUslednd kontrola nepfimérené srde¢ni frekvence, zejména tachy-
fibrilace sini; aktivni 1é¢ba provokujicich faktorl (horecka, bolest,
infekce, hyperkapnie, acidéza, delirium, léky...)

Oxygenacni a ventilacni podpora:

B step-up’ pfistup, neurcuje-li klinicky kontext jinak: od oxygenotera-
pie nosnimi hroty a polomaskou, pres vysokopritokovou oxygenaci
a neinvazivni ventilaci az po umélou plicnf ventilaci

B ¢asnéinvazivni zajisténi dychacich cest (intubace) a zahdjeni umélé
plicni ventilace jesté pred vyznamnym vycerpanim pacienta

B permisivni hypoxie u nemocnych s chronickym hypoxickym one-
mocnénim plic (napf. CHOPN na DDQOT, intersticidIn{ plicni one-
mocnéni apod.)

B permisivni hyperkapnie u nemocnych s chronickym hyperkapnic-
kym plicnim onemocnénim (napf. CHOPN)

B minimalizace analgosedace, preferen¢né propofol/dexmedetomi-
din, ne benzodiazepiny
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Podpora a nahrada funkce ledvin:

B minimalizace nefrotoxickych inzultd (nefeSend hypotenze/hypo-
perfuze, NSAID, COX inhibitory, nefrotoxicka antibiotika, opakovana
kontrastni vysetfent) s cilem maximalniho zachovani rezidualni funk-
ce ledvin u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (chronic
kidney disease, CKD)

m indikace ndhrady/podpory funkce ledvin (renal replacement/sup-
port therapy, RRT/RST), metoda (intermitentni, kontinudlnf), moda-
lita (hemodialyza, hemofiltrace), davka, antikoagulace respektuje
obecné principy bez ohledu na pfidruzené chronické komorbidity
(23, 24)

B vyvarovat se kanylace podklickové Zily (pfipadna perzistujici trom-
bdza asociovana s katetrizaci této zily mlze v budoucnu znemoznit
zalozeni funkeni arteriovendzni pistéle)

B terapeutické monitorovani hladin 1ékd, kdykoliv je to dostupné

VyZiva:

®  velmi ¢asto malnutrice, sarkopenie, riziko refeeding syndromu

B adekvatni energetickd a proteinova alimentace cilend, Iépe na
adjustovanou télesnou hmotnost dle aktudlnich doporuceni
(25, 26)

m  preference perordlniho pfijmu ¢i enteralni nutrice pred parenteralni
vyzivou

B docasné preruseni lé¢by perordinimi antidiabetiky (zejm. metfor-
min); inzulinoterapie

B minimalizace variability glykemie; permisivni mirna hyperglykemie
(napt. 7-10 mmol/l) a ddsledna prevence hypoglykemif

Antimikrobialni lécba:

B Casna a adekvatni antimikrobidlni [é¢ba; ¢im zavaznéjsi je stav
nemocnych, tim daleZit&jsi je ¢asné zahdjenf (,hit early, hit hard”)

B Uprava davkovani pfi extrémech télesné hmotnosti, organovych
dysfunkcich (ledviny, jatra) a eliminac¢nich podporach (dialyza)

B co nejkratsi potfebnd doba antimikrobidlni [é¢by s ohledem na
klinicky stav a pfipadné i dynamiku biomarker(

B Casndacilend deeskalace ATB é¢by dle vysledkd mikrobiologickych
vysetfen(

®  antimikrobidlni profylaxe rizikovych imunosuprimovanych ne-
mocnych

Preventivni a profylakticka lécba:

B prevence ,stresového” poskozen( gastroduodenalni sliznice — inhi-
bitory protonové pumpy, ¢asna peroralni vyziva ¢i enterdlni nutrice

B prevence hluboké Zilni trombdzy (CAVE: Zilni katetry) — profylakticka
antikoagula¢nilécba nizkomolekularnimi hepariny nebo komprese/
bandaze dolnich koncetin

®  prevence dekubitd, prevence neuromyopatie kriticky nemocnych -
minimalizace sedace a nervosvalové relaxace, kvalitni o3etfovatelskd
péce, antidekubitdrni matrace, ¢asna rehabilitace a mobilizace
terapeutické monitorovani hladin 1ékd, kdykoliv je to dostupné
racionalni farmakoterapie — klinicky farmakolog, vyvarovat se po-
lypragmazie
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Rehabilitace:

B ¢asnd a intenzivni rehabilitace a mobilizace nemocnych (i s orga-
novymi podporami)

B spankovy rezim, reorientace, naslouchdtka, bryle (prevence a lé¢ba
deliria)

Kvalitni post-ICU péce:

B Casné rozpoznani nozokomialnich infekcf

B prevence rizik neuromyopatie kriticky nemocnych — dekubity,
hypoventilace, poruchy polykanf

B pokracujici adekvatni vyZiva (energie a zejména protein), aktivni
rehabilitace

Diabetes mellitus

Prestoze byva diabetes spojovan s vyssi nachylnosti k infek¢nim
onemocnénim (27), nenf zcela jasné, zda a jak ovliviuje pribéh kritic-
kého stondni (28-30). Diabetici maji vyznamné (2-3x) zvysené riziko
rozvoje sepse ve srovnani s béznou populaci. Infekce krevniho feciste,
mocovych cest, kize a mékkych tkadnf jsou u nich také castéjsi (5, 29,
31). DM zi'ejmé sdm o sobé nenf rizikovym faktorem pro vys3si mortalitu
u nechirurgickych kriticky nemocnych (32, 33). Na druhou stranu jedinci
s DM v IP maji vy3si morbiditu — vy33i vyskyt orgdnovych poskozeni,
dominantné poskozeniledvin, ztejmé v dtsledku chronickych orgéno-
vych dysfunkci patofyziologicky asociovanych pfimo s DM (28, 29, 34).

Castymi komplikacemi (nejen) diabetikd v IP jsou hypoglykemie,
hyperglykemie a inzulinorezistence. Vyznamna variabilita glykemie
v prabéhu kritického stonéni, zejména sepse a septického Soku, je
jednim z faktor( zvysujicich mortalitu (35-37). Zajimavym poznatkem
je, ze nemocni, ktefi maji sice hyperglykemii, ale sou¢asné minimalni
variabilitu hodnot glykemie, maji mortalitu nizsf (35). Jednim z ddlezitych
terapeutickych cill je tedy minimalizovat variabilitu glykemie v bez-
pecném pasmu (napft. 7-10 mmol/l) s frekventni monitoraci, do¢asnym
vysazenim perorélnich antidiabetik a jejich nahrazenim inzulinoterapif
(38). Samostatnou kapitolou jsou pak akutni komplikace DM vedouci
k deterioraci stavu nemocnych s nutnosti jejich pfijeti do IP. Pojednéni
o téchto stavech je nad ramec tohoto sdéleni.

Obezita

Tukova tkan ma signifikantni anatomicky i (pato)fyziologicky vy-
znam pro kritické stondni (39). Obezita je dle nékterych studif asociovana
s lepsim prezivanim kritického stondnf (18, 40, 41). Vyznamnost tohoto
faktu vsak nenfjasné — nelze presné specifikovat, zda se jedné o protek-
tivni vliv obezity jako takové ¢ pouze limitace a nedostatky studif (42, 43).

Zmény mechaniky ventilace obéznich jedincli mohou vést k hy-
poventila¢nimu syndromu obéznich (Pickwicklv syndrom) s hypoxii/
hypoxemii a hyperkapnii/hyperkapnémif (39, 44). Problematicka mze
byt ventila¢ni podpora kriticky nemocnych obéznich jedincl. Selhanf
neinvazivni ventilace (NIV) obli¢ejovou maskou je Castéjsi, stejné jako
i vyznamna periintubacni hypoxie (39, 44, 45). Obezita mUze dale
komplikovat i vlastni konven¢ni UPV (mechanika dychéni, rezistence
hrudniku, atelektdzy apod.) i pfipadné ventilacnf rescue postupy jako
pronacni poloha ¢i extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO)
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(46, 47). Pfrekvapivé nemusi byt obezita vZzdy asociovana s obtiznym ¢i
protrahovanym weaningem z UPV ani s vy3sim vyskytem komplikacf
tracheostomif (48, 49). Obézni nemocni maji relativné vétsi incidenci
systolické i diastolické dysfunkce LKS (a PKS), plicni hypertenze a fi-
brilace sini (52, 53). Tyto faktory pak mohou sehravat dllezitou roli
v pribéhu kritického stonédni napf. ve smyslu vyssi arytmogenni po-
hotovosti a hypodynamického fenotypu septického soku. Obezita je
rizikovym faktorem pro CKD i akutni poskozeni ledvin (acute kidney
injury, AKI) v populaci kriticky nemocnych (54-56). Subklinické CKD,
intraabdomindlni hypertenze, alterace imunitni odpovédi a popfipadé
zmeény cirkulujicich chemokind v¢. adipokinC jsou jen nékteré zvazo-
vané mechanismy spojujicf obezitu s poskozenim ledvin (55, 56). Velka
nadvaha mlze byt vyznamné zavadgjici (overdiagnosis) v definovanf
AKI na zékladé diurézy vztazené na télesnou hmotnost (ml/kg/h) (57).
Diagnostika na zakladé hladiny sérového kreatininu i jeho clearance
vykazuje vy3si spolehlivost nebo je tfeba k odhadu hodinové diurézy
pouzivat idedIni ¢i adjustovanou télesnou hmotnost. Obdobny pro-
blém nastava také v preskripci davky nahrady funkce ledvin (dialyzy;
20-25 ml/kg/h) (58). Obezita je také rizikovym faktorem pro rozvoj
infekci, infekci krevniho proudu, kiize a mékkych tkdni a pneumonie
(59, 60). Obézni jedinci vykazuji znamky chronické inflamace, alterace
vrozené a adaptivni imunitni odpovédi celuldrni i protilatkové a jsou
vystaveni riziku neadekvétniho davkovani antibiotik (44, 61). Celi tak
vetsimu riziku sekundarnich, nozokomialnich infekci (44, 59).
Dévkovan(1éciv je zpravidla doporu¢eno na zékladé studii na kohor-
tach s normalni, resp. priimérnou télesnou hmotnosti a aplikace téchto
davkovacich schémat na populaci obéznich pacientd mUze byt zavé-
déjici a nepresna. Obézni maji vetsi distribucni prostor jak pro lipofilni,
tak i pro hydrofilni 1éc¢iva a také jejich clearance se muize vyznamné lisit
(62). Davkovani 1éku je tedy potteba prisné individualizovat, a pokud je
to jen trochu mozné, vyuzit monitorace plazmatickych Iékovych hla-
din s adekvétni Upravou déavek ¢i davkovaciho intervaly, a to zejména
u lékd s uzkym terapeutickym oknem ¢i potencidlné vyznamnymi
nezadoucimi Uc¢inky predavkovani i poddavkovani (LMWH, ATB apod.).
Obezita je asociovana s vyssim rizikem hluboké Zilni trombdzy
u bézné populace i u populace kriticky nemocnych (63). Pricinou
mUZze byt prokoagulacni stav, snizeny Zilni ndvrat, intraabdominaln{
hypertenze a také neadekvétni davka antikoagulacni profylaktické lécby
(viz vyse) (64-66). Ultrasonografickd (DUSG) diagnostika je pro obezitu
¢asto velkou vyzvou (67).
lizace, limitace nékterych vysetfenf (USG, MR apod.) jsou také castéji
spojeny s obezitou nemocnych v IP. Problematické mdze byti zajisténi
spolehlivého Zilniho vstupu, resp. kanylace centraini Zily arterie k ade-

kvatni hemodynamické monitoraci a odbéru vzork{ krve k vysettent.

Chronické srdecni selhani

Prevalence a délka Zivota nemocnych s chronickym srde¢nim selha-
nim (chronic heart failure, CHF) stoupaji (68, 69). Na jejich mortalité majf
a to zejména systémova infekce/sepse (az 55 % z nekardialnich pficin,
resp. az 24 % ze vsech umrti jedinct s CHF) (70). Zhruba 31 % umrti je
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v dusledku progrese srde¢niho selhani a priblizné v 16 % je pficinou
nahla srde¢ni smrt (70). At uz je pficina deteriorace chronického stavu
anasledného pfijeti nemocnych s CHF do IP jakakoliv, jejich trajektorie
stonanf je vyznamné komplikovanéjsi, pravdépodobnost rozvoje selhani
dalsich orgédnovych systémi vétsi, infek¢ni komplikace ¢astéjsia morta-
lita vy$sia Casnd readmise do IP Castéjsi (71). Pro spravnou diagnostiku,
diferencidlni diagnostiku, stratifikaci, terapeutickou rozvahu a sledo-
vani jejiho efektu je zcela nepostradatelné kvalitni echokardiografické,
resp. ultrasonografické vysetreni. Kriticky nemocni jedinci s CHF maji
vyssi riziko vyznamné hemodynamické kompromitace a pfip. refrak-
terniho $oku, arytmif (iontova dysbalance, Iékové interakce, zmény QT
intervalu apod.), infekénich komplikaci (nozokomiélni infekce), deliria,
polyneuromyopatie, nezddoucich G¢inkd analgosedace (hypotenze,
arytmie, delirium) a pozi¢nich traumat (dekubity) nez populace kriticky
nemocnych bez CHF (71).

Primarnim terapeutickym cilem je zajisténi adekvatni orgdnové
perflze a oxygenace a soucasna lé¢ba vyvolavajici pficiny (strukturalnf
onemocnéni srdce, ischemicka myokardidlni 1éze, arytmie, infekce atd.).
Neinvazivni ¢i invazivni ventilace s pozitivnim tlakem je modalitou volby
u nemocnych s CHF a respira¢nim selhdnim (napf. kardiogennf plicnf
otok) (72).V soucasné dobé obecné pfijimana a doporucena restriktivn{
strategie tekutinové 1é¢by a resuscitace (napt. u pacientd v septickém
Soku) je zvlasté tcelnd u jedincl s CHF a to zejména u CHF se snizenou
ejekeni frakci levé komory srdec¢ni (LKS) (HFrEF) a méla by byt fizena
a optimalizovadna na zékladé opakovaného dynamického hodnocenti
volémie, resp. efektu volumoterapie. Noradrenalin je vazopresorem
volby i u hypotenznich pacientt s CHF (72). Pfi zvysujicich se davkach
noradrenalinu je vhodné jej ¢asné kombinovat s vazopresinem, resp.
arginin-vazopresinem (AVP), a pfedchézet tak nezddoucim efektlim
vysokych ddvek noradrenalinu (tachyarytmie, dynamicka obstrukce
vytokového traktu levé komory apod.). AVP Ize rovnéz vyuzit pfi selhani
pravé komory srdecni (PKS) pro jeho vazodilata¢ni Gcinek na plicni cir-
kulaci (72). Dobutamin je inotropikem volby u nemocnych v kardiogen-
nicm Soku i kardiogennim v kombinaci s jinym typem Soku (nejcastéji
septickém) (72). Opatrnosti pfi jeho uziti je potfeba zvlasté u nemocnych
s (rizikem) tachyarytmii, hypertrofickou kardiomyopatii, probihajici myo-
kardidlni ischemif (akutni korondrni syndrom) ¢i soucasnou vazoplegif
(napf. septicky Sok). Terapeuticky efekt dobutaminu mize byt vyznamné
mitigovan u jedincd s chronickou Ié¢bou betablokatory. Alternativou
inotropni podpory je levosimendan ¢& milrinon (72). Casné kontrola
srde¢niho rytmu nebo srdecni frekvence mize vyznamné prispét
ke stabilizaci hemodynamiky. Pfed uzitim potentnich antiarytmik i
bradykardizujici medikace je vhodné eliminovat potencidInf (tachy)
arytmie-provokujici okolnosti (stres, bolest, horec¢ka apod.) (72).

Volba i nacasovani pfipadné mechanické podpory cirkulace (ECMO,
IABP, VAD, TAH) by mély byt pfisné individualizované s peclivou selekcf
nemocnych. | zde je nezbytna Uzkad mezioborova spolupréace (kardiolog,
kardiochirurg, intenzivista, internista). Obdobné to platf i pro vybér a pfi-
pravu nemocnych k transplantaci srdce. U nemocnych s diastolickym
srde¢nim selhdnim se zachovanou systolickou funkci LKS je dllezita
zejména adekvatnf [é¢ba hypertenze a tachykardie; inotropika nejsou
u této populace nemocnych vhodné/indikovana (72).
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Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Prevalence chronické obstrukeni plicni nemoci (CHOPN) je v po-
pulaci pomérné vysoka (10-20 %) (73). Nejcastéjsim dlvodem pfijeti
nemocnych s CHOPN do IP je jeji akutni exacerbace pfi plicni infekci
(74, 75). Spektrum kauzdlnich patogend této populace je odlisné od
nemocnych bez CHOPN. Virové infekce dychacich cest jsou velmi ¢asto
spoustéci exacerbace s komplikujici bakterialni ko-infekei (superinfek-
ci) s frekventnim vyskytem multirezistentnich patogen(. Tento fakt
mUze byt mj. ddsledkem odlisné miktrobioty nemocnych s CHOPN
(76, 77). Jedinci s CHOPN maji vys3si incidenci akutniho respira¢niho
selhdni a potfeby umélé plicni ventilace (UPV) a také ICU-mortalitu
(78). Hospitalizace jedinct s CHOPN v IP je delsi, stejné tak i doba UPV
a weaning z ni byva relativné ¢asto protrahovany. Relativné ¢astou
komplikaci byvé i pravostranné srdec¢ni selhani.

Primarnim terapeutickym cilem je zajisténi adekvatni oxygenace,
ato v Uvoduiza cenu permisivni hyperkapnie. Cil oxygenace musi byt
zvolen realisticky (napf. SpO2 > 85-90 %), a to i s ohledem na chronické
hodnoty. Pfi rychlé normalizaci kapnémie, u nemocnych s chronickou
hyperkapnif s metabolickou kompenzaci, hrozi riziko vyznamné meta-
bolické alkalézy, a to zejména u pacientd na UPV (79).

Chronické onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je velmi ¢astou komorbidi-
tou populace kriticky nemocnych s prevalenci pfesahujici 15-20%
(80). Nejcastéjsi pficiny pfijeti nemocnych s CKD do IP jsou shrnuty
v tabulce 1. Jedinci s CKD a zejména chronicky dialyzovani (end-stage
kidney disease, ESKD) maji v prlibéhu kritického stondnf vyssi mortalitu
a pravdépodobnost opakovaného pfijeti do IP po relativné dlouhou
dobu (81-83). V porovnani s pacienty s akutnim poskozenim ledvin
vyzadujicim dialyzu je vSak smrtnost kriticky nemocnych s CKD nizsi
(83). Dle literarnich dat samotné prodélani kritického stonani zasadné
neovliviiuje dlouhodobou progndézu pacientt s CKD/ESKD (83). Vys3si
incidence infekénich komplikaci u CKD a ESKD jsou dény porusenou
bariérovou funkci, abnormalnf imunitni reaktivitou a také opakované
expozici antibiotiky (83, 84).

Z praktického pohledu se u nemocnych s CKD/ESDK nedoporucuje
zavadéni PICC vzhledem k riziku mozného vycerpani mist k pfip. zalo-
Zeni AVF v budoucnu. Je nezbytné dobre zvazovat uziti kontrastnich
ldtek pfi zobrazovacich vysetfenich a radiointervencnich vykonech
pro riziko progrese CKD do ESKD, pficem? pfistrojovad nahrada, resp.
podpora funkce ledvin (konkrétné vétsinou hemodialyza) po aplikaci
kontrastnf latky nijak nesniZuje riziko této progrese (85, 86). Obdobné
je nutné také zvazovat uziti nefrotoxickych 1€kl (napf. ATB) a 1ékd, je-
jichz farmakokinetiku a farmakodynamiku ovliviiuje poskozeni ledvin
(napf. digoxin, nékterd antiepileptika, virostatika aj.). Dle moznosti pra-
covisté a dostupnosti pfislusnych metod je vhodné vyuZzivat monitorace
plazmatickych koncentraci vybranych Ié¢iv (terapeutic drug monitoring,
TDM) a adjustace déavek Iékd s ohledem na rendini funkce a uziti RST.

Zvldstni zminku zasluhuji nemocni po transplantaci ledviny. Mira
a biologicka povaha jejich imunoalterace/imunosuprese se lii dle
nacasovani po transplantaci a konkrétnimu profilu uzité imunosup-

resivni 1é¢by. Tato skupina nemocnych je ve vyznamném riziku roz-
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voje zavaznych infekenich komplikaci v¢. infekci oportunnich. Mimo
adekvétni individualizovanou antimikrobidIni é¢bu a antimikrobidini
profylaxi je potfeba mit na paméti cetné Iékové interakce pouzivanych
imunosupresiv.

Chronické onemocnéni jater

Tato populace se vyznacuje vyznamnou morbiditou a mortalitou,
zejména v pfipadech akutni dekompenzace chronické hepatopatie.
Mortalita mdze dosahovat az 50-100 % a to zejména v disledku zavaz-
nych komplikaci, jako je jaterni encefalopatie, gastrointestinalni krvacen,
hepatorenalni syndrom, kardidIni dysfunkce a infekéni komplikace (87—
89). Jednou z nejcastejsich komplikaci kriticky nemocnych hepatopat(
je infekce. Pi¢inou je stav chronické imunodeficience (90, 91). Vzhledem
k témto skute¢nostem je vcasné zahdjeni adekvatni antimikrobidlni
terapie i piipadné antimikrobialni profylaxe zdsadni (92, 93). Dalsi velmi
¢astym dlvodem pfijeti hepatopatl do IP je gastrointestindlni, resp.
varikézni krvaceni. | pres adekvatni management ma tato komplikace
stale vysokou mortalitu (> 30%) (94,95). Optimalnim postupem je
u téchto pacientl zajisténi dychacich cest intubaci, adekvétni analgo-
sedace, pfimérena tekutinova resuscitace, rozumna hemosubstituce
(Hb >70 g/1), rozvazna korekce koagulopatie (s ohledem na koagula¢nf

Tab. 1. Prehled akutnich komplikaci vybranych komorbidit (MALA: laktd-
tovd acidéza asociovand s metforminem; MAC: metabolickd acidéza; AKI:
akutni poskozenf ledvin; CKD: chronické onemocnéni ledvin)

Komorbidita Komplikace
diabetes mellitus hypoglykemie
hyperglykemie

variabilita glykemif

diabeticka ketoacid6za
hyperosmoldIni hyperglykemicky stav
MALA

chronicka hypoxické respiracni selhani

obstrukeni plicni hypoxicko-hyperkapnické respira¢ni selhanf
nemoc problematicky weaning z UPV, délka UPV
chronické pfirozena progrese (end-stage disease)

onemocnéniledvin | metabolické emergence (MAC, hyperkalemie atd.)
infekce

kardidlni dekompenzace, hyperhydratace

akutni koronarni syndrom a kardiogenni $ok
plicni otok

kfece/epilepsie

krvacivé komplikace

chronické
onemocneéni jater

krvacivé komplikace

infekce (sponténni bakteridIni peritonitida)
hepatorenalni interakce

jaterni encefalopatie
hepatopulmonéliniinterakce

adrenalni insuficience

obezita hypoventila¢ni syndrom obéznich
hypoxické respirac¢ni selhani
hypoxicko-hyperkapnické respira¢ni selhanf
problematickeé zajisténi dychacich cest
kardialni dekompenzace

arytmie

AKI/CKD

infek¢ni komplikace

farmakoterapie

prokoagula¢ni stav/hluboka Zilni trombdza
dekubity

problematické osetfovani, polohovani, kanylace

viz Tab. 2

malignity
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homeostdzu chronické hepatopatie a pfip. prokoagula¢ni stav), anti-
mikrobidlni profylaxe (idedlné cefalosporin 3. generace) a vazoaktivni
terapie s ¢asnou (do 6-12 hodin) endoskopif a (definitivnim) osetfenim
zdroje krvaceni (ligace jicnovych varix() (89, 96). Terlipresin je aktudlné
stéle jedinym vazoaktivnim Iékem s prokdzanym mortalitnim benefi-
tem (89, 97). Soucasné je také vzdy potieba zvaZit moznost ¢asného
(do 48 hodin) zaloZeni transjuguldrniho portosystémového shuntu
(TIPS). Tento postup vykazuje relativné dobrou Uspésnost (selhani v 1
roce cca 3% vs. 50% pfi konvencni 1é¢bé) a snizeni mortality (mortalita
v 1 roce 14% vs. 40% pfi konvencni lé¢bé), a to bez vyznamného rizika
rozvoje jaterni encefalopatie (98).

Akutni poskozenf ledvin je u kriticky nemocnych s pokrocilou
hepatopatif velmi casté a jeho etiologie je témér vzdy multifaktoridini.
Necastejsimi faktory jsou infekce, hypovolemie ¢i hypervolemie, [ékova
nefrotoxicita a hepatorendini syndrom (HRS). Asociace AKI s chronickou
hepatopatii zvysuje kratkodobou mortalitu téchto kriticky nemocnych
az 10x, vyznamné zvysuije riziko dalsich orgdnovych postizeni a prodlu-
zuje délku hospitalizace (99) 20 + 8. Casna kompenzace hepatopatie,
optimalizace volemie, kontrola infekce a omezeni nefrotoxickych inzult(
spolu s uzitim terlipresinu ¢i analog vazopresinu jsou optimalni lé¢eb-
nou strategif pro nemocné s HRS-AKI (100-102). Nahrada, resp. podpora
funkce ledvin (dialyza) je ¢asto nezbytna jako ,bridging” terapie.

Maligni onemocnéni

Incidence nadorovych onemocnéni stale roste a soucasné se
zlepsuje jejich 1é¢ba a kratkodobd i dlouhodobd progndza (103, 104).
Komplikace alterujici vitaIni funkce pfivadi do IP cca 5-10 % nemoc-
nych se solidnimi tumory a cca 15-20 % pacientl s hematologickymi
malignitami (105-107). Obecnd mortalita nemocnych s malignitami se
prilis nelisi od jedincl se zdvaznymi chronickymi onemocnénimi, resp.
chronickymi orgdnovymi dysfunkcemi (108). Kratkodobou smrtnost
(ICU/in-hospital mortalitu) kriticky nemocnych s malignim stonanim
dominantné ovliviuje konkrétni pfi¢ina deteriorace stavu a rozsah
akutnfho orgdnového poskozenia daleko méné pak vlastni pfftomnost
malignity, jeji biologické charakteristiky, pfipadna probihajici lé¢ba
(chemoterapie) i jeji pfipadné komplikace (napf. neutropenie) (19, 107).
DuleZité je nacasovani pfijeti do IP a zahdjeni adekvatni Ié¢by pfi alteraci
vitalnich funkci nemocnych s malignitami. Prodlenf (cca > 6-12 hod)
je jednoznacné spojeno s vyssi mortalitou této populace kriticky ne-
mocnych (111-113). Nej¢asté&jsi pficinou pfijeti nemocnych s malignitami
do IP je infekce, resp. sepse/septicky Sok. Dalsi onkologické emergence
a akutnf stavy stru¢né shrnuje tabulka 2. Z organovych postizenf je
relativné nejcastéjsi akutni respiracnf selhanf a poskozenf ledvin.

V pribéhu IP se v souc¢asné dobé pomeérné ¢asto setkdvame se
soucasnou potrebou lécit akutni deterioraci stavu i vlastni nadorové
onemocnéni, zejména u pacientd s hematologickymi malignitami.
Chemoterapie a dalsi cilend lé¢ba (imunoterapie, biologika aj.) jsou
modalitou s pfipadnym kurativnim potencidlem a soucasné cetnymi
riziky zavaznych komplikaci (orgdnova toxicita, infekce apod.). Zahajeni
¢i pokracovani této 1é¢by je viak v mnoha pfipadech zcela zésadni
ke kontrole malignfho onemocnéni a tedy s ohledem na prognézu
nemocnych. Zahdjeni &i pokracovani této 1é¢by v pribéhu IP je zcela
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jisté mozné a nepredstavuje ziejmé rizikovy faktor vyssi mortality ani
u nemocnych se systémovou infekci a s orgdnovym postizenim (19,
114-116).

Vybrané specifické problémy multimorbidnich
pacientii v intenzivni péci

Sepse

Prakticky kazdy multimorbidni pacient je ve zvyseném riziku sepse.
Zaludnosti mUZe byt jeji véasné rozpoznani, protoze typické projevy
zévaznych infekci mohou chybét. Casto jsou prvni symptomy velmi
vagni a nespecifické, napf. nédhly rozvoj extrémni slabosti, malatnosti,
zmatenost ¢i spavosti. | kdyZ se lé¢ba sepse u multimorbidnich paci-
entl nelisi od stavajicich doporuceni, nékterd Uskali je dGvodné zminit.
Tekutinové resuscitace by méla byt vedena s vyuzitim dynamické
monitorace predikce reakce na tekutiny (tzv. preload responsiveness),
protoze multimorbidni pacienti jsou obvykle ve vyssim riziku jak nedo-
statecné, tak nadmeérné volumexpanze. Tito pacienti jsou i ve vyssim
riziku toxicity katecholamint (napf. rozvoj tachyarytmii). | kdyz tvrda
data chybi, snaha o dekatecholaminizaci s ¢asnym vyuzitim analoga
vazopresinu je obhajitelnym pfistupem. Multimorbidnf pacient maze
byt také ¢astéji nositelem multirezistentnich patogend, které mohou
ovlivnit vodni volbu antibiotik.

Tab. 2. Piehled vybranych onkologickych emergenci a akutnich stavi
(adaptovdno dle (117)) (CAR-TC: T-lymfocyty s chimérickym antigennim
receptorem)

Akutni stavy
a emergence

Priklady

metabolické hyperkalcemie

hyponatremie

hypoglykemie

syndrom nadorového rozpadu
hyperlaktatemie a metabolickd acidéza

kardiovaskularnf perikardiaIni vypotek a srde¢nf tamponada

syndrom hornf duté zily

neurologické maligni misni komprese

nitrolebni hypertenze

hematologické hyperviskézni syndrom
hyperleukocytdza a leukostaza
hematofagocytarni syndrom (HLH)

trombocytopenie, krvaceni

respiracni maligni obstrukce dychacich cest
maligni fluidotorax

infekenf febrilni neutropenie

polékové alergie a anafylaxe

mukozitida

extravazace chemoterapeutik

cytokin release syndrom

komplikace specifické pro konkrétni lé¢ebnou
modalitu: napf. diferencia¢ni syndrom,
komplikace lé¢by biologiky (inhibitory
tyrozinkindz, CAR-TC apod.)

engraftment syndrom

potransplantacni

komplikace reakce Stépu proti hostiteli

venookluzivni nemoc

posttransplanta¢ni trombotickd mikroangiopatie
jiné maligni ascites

karcinomatoézni lymfangitida
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Delirium

Delirium je velmi ¢astou komplikaci multimorbidnich pacient(
a vyznamneé negativné ovliviiuje morbiditu i mortalitu. Opatfeni smé-
fujici k prevenci deliria zahrnuji minimalizaci analgosedace, preferenci
nebenzodiazepinovych sedativ (propofol, dexmedetomidin), adekvatni
kontrolu bolesti (,analgesia first and sedation free strategy”), ¢asnou
mobilizaci, frekventni reorientaci, dostate¢ny spanek, minimalizaci
hluku, pfitomnost rodiny, omezeni restriktivnich a invazivnich procedur.

Multimorbidni pacient po propusténi
z intenzivni péce

Prekladem pacienta na standardni oddéleni aktivni prevence a ¢as-
na identifikace komplikaci nekonc¢i. Naopak mnoho komplikaci se
vyskytuje pravé béhem nékolika prvnich dnf po prekladu. Nej¢astéjsimi
jsou nozokomidIniinfekce (pozor na viechny vstupy — katetry), delirium,
arytmie, srdecni selhani, hypoventilace. Zejména multimorbidn{ pacient
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zintenzivni péce je ohrozen dlsledky polyneuromyopatie kriticky ne-
mocnych s imobilizaci, dekubity, hypoventilaci, poruchami polykéni (rizi-
ko aspirace). Nejen z tohoto pohledu by jako mezistuper (,step down”)
byla vhodna intermedidrni péce (jednotky/I0Zka intermediarni péce).
Velkou pozornost zasluhuje pokracujici vyziva a aktivni rehabilitace.

Zaver
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stavu ¢i dokonce vitalnich funkci s chronickymi onemocnénimi a or-
ganovymi dysfunkcemi. S ohledem na obrovskou heterogenitu této
populace je zfejmé spravnou cestou intenzivni péci o tyto nemocné
prisné individualizovat (pacient-centred care, Qol-centred care) a vyuzit
moznosti prediktivniho a prognostického ,enrichmentu” a multiobo-
rové spoluprace.
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Zdenék Monhart'?
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To, v ¢em jsme jako internisté jedinecni, je schopnost postarat se komplexné o pacienty, ktefi nestonaji pouze s jednou
nemoci, ale maji onemocnéni vice, zpravidla celou fadu. Tato kompetence je podstatou naseho oboru bez ohledu na to,
zda pracujeme v nemocnicich nebo v ambulancich. Definice internisty je podle ¢eské Wikipedie nésledujici: ,Internisté
jsou kvalifikovani k tomu, aby fesili obtizné diagnostické problémy a |é¢ili zdvazna chronickd onemocnéni véetné situaci,
kdy se projevi nékolik riznych chorob najednou”. Mezi zakladni dovednosti internisty musi patfit schopnost identifikovat
multimorbidniho nemocného a nasledné pouzivat vhodné diagnostické, a pfedevsim lécebné postupy. Ty musi zohled-
novat komplexnost zdravotnich problému pacienta, tedy kromé pfitomnosti dalSich diagnéz a stavu pacienta predevsim
sloZeni a rozsah uzivané medikace. Multimorbidita je kromé snizené kvality zivota a vyssi mortality charakteristicka také
vétsim poctem aplikovanych lé¢ebnych postupl — v podminkach interni mediciny pfedevsim polyfarmakoterapii. Z toho
plyne vyssi riziko 1ékovych interakci jak pFi chronické 1é¢bé, tak v akutnich situacich. Kromé moznych Iékovych interakci
je potreba znat zasady bezpecné farmakoterapie, védét, které léky bychom méli preferovat, a kterym se vyhnout. Pfi
rozhodovani ndm mohou pomoci ovérené nastroje pro vybér vhodné medikace, jako je napfiklad START/STOPP systém.
Priibézné je také nutné posuzovat, zda viechny dosud pfedepisované léky jsou stile nezbytné nutné, a v opravnénych
pfipadech zvaZzovat redukci podavané medikace.

Kli¢cova slova: multimorbidita, polypragmazie, deprescribing.

Clinical assessment and management of patients with multimorbidity

Internal medicine specialists, also known as general internal medicine specialists are specialist physicians trained to manage
particularly complex or multisystem disease conditions that single-organ-disease specialists may not be trained to deal with.
The management of multimorbidity, however, is often complex, and requires specific clinical skills and corresponding expe-
rience in appropriate diagnostic and therapeutic procedures. Multimorbidity is associated with a decline in many aspects of
health and in consequence with an increase in hospital admissions, polypharmacy, and use of health care and social resouces.
When prescribing medicine to patients with multimorbidity, all the risks and benefits, as well as possible interactions should be
carefully considered. The prescription appropriateness can be assessed by validated tools like STOPP-START criteria. Beneficial
part of good prescribing is deprescribing — planned and supervised process of dose reduction or withdrawal of medications
that are no longer needed in the circumstances of the patient.

Key words: multimorbidity, polypharmacy, deprescribing.

Specifika diagnostiky u multimorbidnich
pacientii

Diagnostika jednotlivych onemocnénf u pacientt s multimorbiditou
mUze byt ovlivnéna vice faktory. V principu samozfejmeé vychdzi ze

standardnich diagnostickych postupt a diagnostickych kritérif jednotli-
vych onemocnéni. U multimorbidnich nemocnych nemusi byt ale vie
tak jednoduché, protoZe soucasna pfitomnost jednoho onemocnént
mUze ovliviiovat charakter pfiznakd onemocnénf jiného — napfiklad
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bezbolestna ischemie myokardu u diabetikd. Navic je fada z nich v ka-
tegorii geriatrickych pacient(, ktefi zvIasté ¢asto stonaji s nevyraznymi
Ci atypickymi pfiznaky ve srovnani s mladsi populacf (1). Tento aspekt
neplati samoziejmé pouze pro kardiovaskularni onemocnéni. A nejen
u akutnich stavd viddme u polymorbidnich pacientl vyssiho véku aty-
pické pribéhy nebo nevyrazné symptomatologie. Komé nespecificky
vyjadrenych piiznakd napf. u ndhlych piihod bfisnich nebo u infekénich
onemocnéni se jednd také o chronictéjsi stavy, jako je anémie, hypo-
tyredza apod. Pfi diagnostickém procesu déle musime mit na paméti
pravdépodobnost vyskytu urcitych diagndz v konkrétnich vékovych
skupindch a aktivné po nich patrat, i kdyz pacient nema zadné symp-
tomy daného onemocnéni. V rdmci kardiovaskuldrnich onemocnéni
je takovym pfipadem fibrilace sini, kde je doporucen aktivni screening
u osob starsich 65 let (2). Dalsi zdsadou diagnostiky u multimorbidnich
pacientd je skutecnost, Zze se jednotlivé choroby mohou navzajem
kauzalné podminovat. Po chorobdch logicky souvisejicich bychom
tedy méli cilené patrat a pfitomnost jiz zndmych diagndz nds tedy
vede k suspekci na souvisejici a spolecné se vyskytujici onemocnént.
U pacienta s diabetem, hypertenzi a dyslipidemii budeme samozfej-
mé uvazovat o onemocnéni korondrnich tepen, i kdyz byl dosud bez
priznakd. U pacienta se zndmym chronickym korondrnim syndromem
budeme myslet také na mozné projevy aterosklerézy v jinych lokalitach,
které mohou byt dosud klinicky némé. Pripadny nélez stendz magis-
tralnich mozkovych tepen ¢i starsich ischemickych loZisek na CT & MR
mozku bude predstavovat nejen dalsi diagndzu, ale mize mit také dalsf
diagnosticke, a predevsim terapeutické konsekvence, které mohou
pozitivné ovlivnit progndzu pacienta. V takovém pfipadé budeme
pétrat po pfitomnosti rizikovych faktor( aterosklerézy a vylucovat pa-
roxyzmalnifibrilaci sini. A v rdmci rozvahy nad vzajemnymi interakcemi
jednotlivych onemocnéni musime také myslet na moznost ovlivnéni
nékterych parametrl (krevni tlak, glykemie) Ié¢bou jinych onemocnénf
(napfiklad kortikosteroidy). Dal$im specifickym aspektem v diagnostice
multimorbidity je skute¢nost, ze bychom se neméli soustfedit pouze
na somatické pfiznaky a onemocnéni. Pfedevsim u pacientd ve vyssim
veku (ale nejen u nich) se setkdvame s mentalnimi problémy, jako jsou
demence, deprese, deliria apod. (3, 4). Na multimorbidité se podle
soucasného chapani rozhodné podileji také komplexni problémy, ja-
ko je stafeckd kfehkost, pfitomnost chronické bolesti rlizné etiologie,
smyslové omezenf (problémy se zrakem a sluchem) a dale také uzivan{

alkoholu nebo jinych ndvykovych latek.

Diagnostika multimorbidity
a hodnoceni jeji zavaznosti

Multimorbiditu diagnostikujeme u naprosté vétsiny nemocnych,
kteff jsou v dispenzarni péci internistl, pokud pouzijeme definici pri-
tomnosti 2 nebo vice chronickych soubézné pfitomnych onemocnéni
u jednoho jedince bud bez pricinné souvislosti, nebo chorob navzajem
se kauzalné podminujicich (5). Soucasné by méla platit podminka, ze
7adnou z koexistujicich nemoci nelze definovat jako Ustfedni v{ci
ostatnim. Pro stanoveni multimorbidity jako takové u daného pacienta
mUzeme samoziejmeé pouzit prosty vyc¢et onemocnénti, kterd u néj dia-

gnostikujeme, nebo kterd zjistime z jeho dokumentace. Kjednoznacné
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diagnostice, resp. zhodnocen( zavaznosti a prognostického dopadu
multimorbidity pak Ize pouzit fadu mezindrodné uznavanych skérova-
cich systém (6). Tyto skaly jsou zalozeny bud na poctu (a zadvaznosti)
pfitomnych diagnéz u daného pacienta, nebo na poctu uzivanych
|ékd. Pro pouziti téchto skérovacich systém maji zdravotnici zpravidla
k dispozici zéznamy pacienta, ze kterych je mozno Cerpat vycet vy-
skytujicich se diagnéz a jejich intenzitu, nutnost farmakoterapie apod.
Dosud vyuzivané indexy mohou byt také vyuzity k odhadu vlivu mul-
timorbidity na osud pacienta a také na odhad potfeb vyuziti zdravotni
péce v budoucnu (7). Jako pfiklad jsou ndsledné uvedeny nékteré z nich.

Kaplan-Feinstein index (KFI) byl poprvé publikovén jako systém
hodnotici prognosticky vliv sou¢asné pfitomnych komorbidit na mor-
talitu pacientd s diabetem mellitem. Tento systém byl primdrné navrzen
jako prospektivné vyuzitelnd metoda na odhad rizika mortality zpUso-
bené komorbiditami vyuZitelnd v longitudinalnich studiich (8) (Obr. 1).

Charlson comorbidity index (CCl) zahrnuje 19 rliznych komor-
bidit a sleduje stupné jejich zavaznosti. Také tento skérovaci systém je
validovan jako prediktor mortality v zavislosti na poCtu a tiZi pfitomnych
komorbidit (9).

Cumulative Index lliness Rating Scale (CIRS) hodnoti pfitomnost
onemocnéni 14 orgénovych systému a jejich intenzitu. Stejné jako
pfedchozi byl validovan jako prediktor mortality v zavislosti na poctu
a tizi pfitomnych komorbidit (10).

Jistou vyhradou k pfedevsim nejstar$im vyse uvedenym skorovacim
systémim muze byt, Ze jejich skaly zpravidla neobsahuji ,mékké dia-
gndzy” - tedy predevsim stafeckou kfehkost, a také nezahrnuji socidlni
problematiku pacienta (miru socidlni deprivace).

Predicting Emergency Admissions Over the Next Year (PEONY)
je prognosticky nastroj, ktery hodnoti riziko neplanované hospitalizace
pacientl s multimorbiditou. Podle tohoto skore patii mezi prediktory
neplanované hospitalizace vy3si vék a muzské pohlavi, pocet a délka
predchozich hospitalizaci. Dalsimi faktory, které zvysuiji riziko hospitali-
zace polymorbidnich pacientd, jsou chronicky uzivané Iéky (analgetika,
nitraty, diuretika apod.) a také z naseho pohledu spise ,nezdravotnickd”
charakteristika — vyssi stupen socidlni deprivace (11).

QAdmissions je pomUcka pro stanoveni rizika nutnosti nepla-
nované hospitalizace. Ze zdravotnich dat jsou zahrnuty somatické
i mentalni komorbidity a dale uzivané léky (nesteroidni antiflogistika,
antikoagulancia, kortikosteroidy a psychofarmaka). Z dalsich faktor(
progndzu pacienta ovliviuje abuzus (alkohol, cigarety) a jeho vék
a socioekonomicky status (12) (Obr. 2).

Chronic Disease Score (CDS) je pfikladem skérovaciho systému
polymorbidnich nemocnych, ktery je zaloZen na analyze pfedepsané
medikace v prlibéhu posledniho roku (pfipadné poslednich 6 mésicd).
Po zohlednéni dalsich faktorl (napf. vék, pohlavi) maze prispét k predikci
nutnosti hospitalizace nebo Umrti v pribéhu nasledujiciho roku (13).

Specifika lécby multimorbidnich pacientii

Zasadou lé¢by pacientl s multimorbiditou je komplexnia uvéazlivy
terapeuticky pristup. Komplexni v tom smyslu, Ze musi zohledriovat jak
celkovy zdravotni stav, tak preference pacienta, uvazlivy v tom smyslu,
aby nase terapeutické snahy byly pfiméfené stavu a progndze pacienta.
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Obr. 1. Kaplan-Feinstein Index

ORGAN, SYSTEM OR CONDITION SEVERITY
1. Hypertension 0-1-2-3
2. Cardiac system 0-1-2-3
3. Brain or nervous system 0-1-2-3
4. Respiratory system 0-1-2-3
5. Renal system 0-1-2-3
6. Hepatic system 0-1-2-3
7. Gastrointestinal system 0-1-2-3
8. Peripheral vascular system 0-1-2-3
9. Malignant tumor 0-1-2-3
10. Locomotor impairment 0-1-2-3
11. Alcoholism 0-1-2-3
12 Miscellaneous 0-1-2-3
Score, depending on the extent to which ergans/systems are affected by disease: 0 = Absence of
disease; 1= mild; 2 = moderate; 3 = serious,
Source: Kaplan MH, Feinstein AR A criligue of method: reparted sludies of long-term vascular complicalions
in patients with diabetes mellitus, Diabetes. 1973 22(3]:160-174

Soucasné je dllezita také komplexni znalost véech onemocnéni pa-
cienta, jejich stadia a dynamiky. Fragmentace péce mezi ,organové”
specialisty mUze byt pro komplikované pacienty s multimorbiditou
skodlivd, protoze je zatizena rizikem izolovaného pohledu na jednotli-
va pfitomna onemocnéni, bez znalosti dalsich zdravotnich problémd
pacienta, a pfedevsim bez zohlednéni soucasné uzivané komedikace.
Z tohoto pohledu je stale ddlezitd Uloha ambulantniho internisty jako
specialisty poskytujictho komplexnéjsi pohled na multimorbidniho
pacienta nez logicky zUZeny pfistup diabetologa, gastroenterologa,
¢i kardiologa. Také v pfipadé akutni hospitalizace by se mél pacient
s multimorbiditou setkat s ,generalistou’, tedy v podminkach naseho
systému postgradudiniho vzdélavani opét s vieobecnym nemoc-
ni¢nim internistou (14). Faktor(, které budou ovliviiovat rozhodovani
|ékare o formé 1écby, volbé medikace, jejim davkovani a terapeutickych
cilech, je celd fada. Zohledriujeme vék, télesnou hmotnost a stavbu,
schopnost biotransformace a eliminace 1é¢iv (tedy pfedevsim pfitom-
nost orgdnovych dysfunkci, v prvni fadé moznou rendini insuficienci).
Pfftomnost soubéZnych onemocnéni bude duleZitd pro vyskyt moz-
nych nezddoucich Gcinkd, a zcela zasadni je dalsi uzivand medikace
s potencidlem lékovych interakci rdznych typ@. U multimorbidnich
pacientl navic pfedstavuje farmakoterapie somatickych onemocnénti
jen jednu ze sloZek lé¢ebného pfistupu. V rdmci komplexni péce mu-
sime zohlednovat jiz zminénou skutecnost, Ze u chronicky nemocnych
pacientl je Casty soubéh mezi problémy somatickymi a mentalnimi (15).
V rdmci celkového managementu pacienta s multimorbiditou proto
musfme vzdy myslet také na moznou pfitomnost deprese a anxiety.
Tyto faktory ¢asto souvisi s chronickymi somatickymi obtizemi, které
jsou u pacienta pritomny, mohu jimi byt vyvolany a sou¢asné negativné
ovliviuji spolupraci pacienta pfi lé¢bé, adherenci k terapii apod. Proto
bychom jejich mozny vyskyt méli vzdy zvaZovat (16). Dalsi diagnézou,
kterd by neméla uniknout nasi pozornosti, je chronicka bolest. Ta
mUze byt ¢asto hlavnim subjektivnim problémem multimorbidniho
pacienta, a stejné jako dfive zminéna deprese ¢i anxieta i chronicka
bolest mize negativné ovliviiovat komplexni zdravotni stav (17). Lepsi
management chronické bolesti mdze pozitivné ovlivnit nejen funkeni

kapacitu a kvalitu Zivota pacienta, ale také r&iznymi mechanismy dokéze
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Obr. 2. QAdmission
— About the person
Age (18-100): o4
Sex: @®Male OFemale
Ethnicity: White or not stated v
UK postcode: leave blank if unknown
Postcode:

— Necessary information
Strategic health authority: East Midlands v
Smoking status: non-smoker v
Alcohol status: none v
Emergency admissions in the last year: none v
diabetes: none v
Heart attack, angina, stroke or TIA? (O
Atrial fibrillation? ()

Congestive cardiac failure? (J

Chronic kidney disease (stage 4 or 5)? O
Venous thrombo-embolism? (OJ

Cancer? (O

Asthma or COPD? O

Dementia? (O

Learning disabilities? (J

Falls? (O

Epilepsy? O

Manic depression or schizophrenia? (J

Malabsorption eg Crohn's disease, ulcerative colitis, 0
coeliac disease, steatorrhea,blind loop syndrome?

Chronic liver/pancreatic disease? (]
— Blood tests

Abnormal LFTs (GGT, ALT or bilirubin more @
than 3 times normal)?

Anaemia (hb under 11g/dl) ? O
Platelets > 4807 O

taking anticoagulants (eg warfarin)? (O
taking antidepressants? (J
taking antipsychotics? (J

taking anti-inflammatory painkillers 0
(NSAIDS)?

taking steroid tablets regularly? (J

—Leave blank if unknown
— Body mass index

Height (cm):
Weight (kg):

zlepsit kontrolu nékterych dalsich komorbidit. Nepfitomnost nebo ale-
spor dobrd kontrola chronické bolesti umozni pacientovi vétsi rozsah
fyzické aktivity. Tu pacientdm doporucujeme v rdamci komplexni [é¢by
jinych onemocnént, at uz kardiovaskularnich, ¢i metabolickych (obezita,
diabetes mellitus, osteopordza). Rovnéz relativné malé a ,banalni” inter-
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vence (napf. pouzitf pomucek zlepseni zraku ¢i sluchu) pozitivné ovlivni
kvalitu Zivota pacienta. Soucasti péce o pacienta s multimorbiditou je
i spoluprace s rodinou, vyhodnocenf jeho zdzemi. Dlouhodobé stonanf
je vZdy i problémem bio-psycho-socidlnim. Soucasti péce o zavazné
multimorbidniho pacienta je proto také pfipadna indikace navstévni,
denni, nebo pobytové osetfovatelské péce.

Veétdina pacientd, ktefi trpi nékterym chronickym onemocnénim,
nemivaji toto onemocnéni izolované, a naplni tedy definici multimor-
bidity. Vétsina existujicich doporucenych postupd je vsak vytvarena
specialisty z jednotlivych medicinskych obord (za interni odbornosti
napt. kardiology, nefrology, revmatology, diabetology atd.). Proto nékte-
ra zdoporuceni nemuseji zohlednovat ¢astou multimorbiditu pacientd
a také polypragmazii, kterd ji logicky doprovazi. Dalsi komplikaci pro
adaptaci doporucenych postupl u multimorbidnich pacientd je sku-
te¢nost, ze guidelines pro [é¢bu jednotlivych diagndz samoziejmé vy-
chézeji predevsim z vysledkd klinickych hodnocenf. Populace zahrnuta
do vétsiny klinickych hodnocenti, jejichZ vysledky predstavuji podklady
pro evidence-based” medicinu, je vsak bohuzel populaci selektovanou.
Dlvodem jsou jak zafazovaci a vyfazovaci kritéria studii, tak pfistup

Obr. 3. Multimorbidita a polypragmazie (21)
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studijnich Iékafd k pacientdm s multimorbiditou. Nékteré komorbidity
neumoznuji pacienta do studif zafadit (¢asto je to zdvaznéjsi stupen
rendlni insuficience). Zavaznéjsi multimorbidita pacientl je bohuzel
také faktorem diskriminujicim z pohledu investigatord — tito pacienti
majf ¢astéji akutni zhorsenf zdravotniho stavu, vcetné neplanovanych
hospitalizaci, a jsou z hlediska studijniho Iékafe obecné ,narocnéjsi”.
Pri volbé terapeutickych postupt u pacientd s multimorbiditou tedy
nelze slepé nasledovat doporucené postupy, ale musime zohlednit dalsi
pfitomna onemocnéni a lé¢bu individualizovat. Rizikem je predevsim
nadmérnd zatéz pacienta, vysoky pocet soucasné uzivané medikace,
a také mozné nezddouci Ucinky lé¢by, které mohou ve svém dlsledku
pacienta spise poskodit (18, 19). Pfesna doporuceni pro lécebné postupy
pro viechny mozné kombinace chronickych onemocnéni budou téZko
nékdy k dispozici, ale je pozitivni, Ze fada recentné publikovanych gui-
delines jiz na multimorbidni pacienty a seniory mysli, a specifika lé¢by
v téchto situacich zohledriuje (20).

S multimorbiditou Uzce souvisi také problematika polypragmazie
(21) (Obr. 3). Nejcastéjsi definice polypragmazie je soucasné uzivani 5
[é¢iv a excesivni polypragmazie (polypharmacy) je definovana jako

Distribution of the number of chronic diseases by age in men and women

Mean 46 47 50 55 60 64 6772 47 48 51 57 6.3 67 6.7 66
100%
90%
80%
70% :
m no diseases
2 60% :
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T 40% 9
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20%
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10%
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Distribution of the number of prescribed drugs by age in men and women

Mean 353942 44 47 51 5253 33 36 39 4349 54 5555
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soucasné uzivani 10 [éciv ve stejné dobé (22). Predepisovani (a uzivani)
velkého poctu réiznych 1ékd se viak u multimorbidnich pacientl zpra-
vidla nevyhneme. Musime mit ale na paméti, ze byla opakované pro-
kdzana zavislost mezi poctem soucasné podavanych lékl a vyskytem
nezadoucich Ucinkd, vyskytem zdvaznych lékovych interakci, vyssim
vyskytem kfehkosti, ale pfedevsim nutnosti hospitalizace pacientt nebo
umrtf (23) (Obr. 4). Vztah mezi polypragmazif a horsi prognézou pacientd
nelze ziednodusené interpretovat tak, ze polypragmazie sama o sobé je
primarni pficinou Spatného osudu pacientd, kteff uzivaji vétsi pocet 1éka
soucasné. Je spise markerem horsf prognézy multimorbidnich pacientd,
jejichz stav vyzaduje l1é¢bu mnoha léky najednou. Tuto skute¢nost
potvrzuje fakt, Ze mnozstvi soubézné uzivanych Iéciv vstupuje do jiz
dfive zminénych prognostickych néstrojd pro odhad rizika hospitalizace
a mortality (CDS, MDBI, PEONY, QAdmission). Tuto skute¢nost ale nelze
zjednodusené interpretovat tak, ze soubéznd medikace vétsim poctem
Ikl je vzdy chybnd a znamena tedy Spatnou péci (24). Musime viak
rozliSovat, zda je seznam uzivanych 1ékd pfiméfeny, nebo nepfriméreny
celkovému stavu pacienta, a také zda je adekvétni s ohledem na terape-

utické cile, které chceme dosahnout. Casto to neni viibec jednoduché
Uvaha a vyzaduje peclivé zhodnoceni fady faktor( — posouzenf jasné
indikace léku pro daného pacienta v konkrétnf situaci, stanovenivhodné
déavky, zvazeni moznych nezddoucich Gcinkd, efektu lé¢by az po Uvahu
o moznostech alternativni Ié¢by farmakologické a nefarmakologické,

vcetné jinych cest podanf léku.

Jak bezpecné lécit pacienty s multimorbiditou

Pro vedeni farmakoterapie u multimorbidnich pacientd mdzeme
kromé nasi klinické Uvahy (a zohlednénf kontraindikaci a potencidlnich
interakci) téZ vyuzivat nékteré stratifikacni systémy rozdélujici 1éky podle
jejich bezpecnosti pro rizikové populace pacientl. Tyto néstroje byly
sice primarné vyvinuty pro posouzeni vhodnosti danych 1ékd v populaci
pacientl vyssiho véku (Beersova kritéria pro pacienty nad 65 let véku),
a pro tuto populaci byly také validovény. Nicéné vétsina multimorbid-
nich pacientd, se kterymi se setkdvdame, do této vekové skupiny jiz patfi.

Beersova kritéria se snazi identifikovat Iéky nebo Iékové skupiny, které
by nemély byt predepisovany pacientlim ve vyssim véku. Tato kritéria byla

Obr. 4. Vztah mezi poctem denné uzivanych Iékd a rizikem umrti podle véku (A) a pohlavi (B) (23)

A
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Obr. 5. Vztah mezi poctem denné uzivanych Iékd a rizikem hospitalizace podle véku (A) a pohlavi (B) (23)
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poprvé publikovana v roce 1991 a kazdé 3 roky probiha jejich aktualizace
v gesci Americké geriatrické spole¢nosti. Tento seznam zahrnuje velky
pocet léka, které jsou potenciondlné nevhodné u pacient( nad 65 let
veku, pfipadné by mély byt v této skupiné pacientd pouzfvany s maximalni
opatrnostf (25).

Improved Prescribing in the Elderly Tool (IPET) je dalsim nastro-
jem vyuzitelnym pro bezpecnou farmakoterapii u seniord. Zahrnuje 14
kombinaci lékd, které neni vhodné pouzivat s ohledem na vék ¢&i dalsi
onemocnén( pacienta (26).

Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment (START)
je nastroj, ktery je koncipovan jinak nez pfedchozi — indikuje vhodnost
zahdjit potencidlné prospésnou lé¢bu. Na rozdil od predchozich nastrojl
nenf postaven na konceptu rizikovych lékd. Nepodanf léku s jednoznacnym
profitem pro pacienta je totiz chybou stejné jako podavani nevhodné
medikace. Kritéria START zahrnuij Iéky a klinické situace, kdy by méla byt
medikace nasazena — opét validovano pro pacienty nad 65 let véku (27).

Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate
Prescriptions (STOPP) jsou kritéria, kterd jsou opét urena pro posouzeni
nevhodné preskripce u starsich osob. Identifikuji nevhodna 1é¢iva v riznych
klinickych situacich nebo kombinacich s jinou medikaci — opét pro populaci
nad 65 let véku. Optimalni je soucasné pouziti s pfedchozim screeningovym
nastrojem — tedy soucasné pouziti START/STOPP systému (28).

Fit fOR The Aged (FORTA) je systém klasifikace |éCiv zavedeny v roce
2008, aby pomohl lékafim optimalizovat a upfednostnovat pouziva-
ni vhodnych 1ék{ u pacientd nad 65 let véku. Tento systém kombinuje
pozitivni a negativni hodnoceni farmak pro danou skupinu pacientt.
Léky ziskdvaji hodnoceni na zakladé jejich pfinosu, rizika a vhodnosti pro
kazdodenni pouZiti u starsich pacientd. Hodnoceni Iékd A znamena velmi
prospésné (testovano ve velkych klinickych studiich u starsi populace s jasné
pozitivnim pomérem pfinosu a rizika), B — prospésné (dlkazy o uzite¢nosti
u starsi populace, ale nevyhody ohledné tcinnosti nebo vedlejsich ucinkd),
C - sporné (Iéky s neutralnim nebo negativnim pomeérem pifnosu a rizika
u starsi populace) a D — nedoporucené. Také tato klasifikace vhodnych
a nevhodnych lékd je pravidelné aktualizovéna (29).

V tadé klinickych situaci u pacientd s multimorbiditou fesime
otazku smysluplnosti rozséhlé farmakoterapie, kterou v pribéhu ¢asu
a diagnosticko-terapeutického procesu ,nasbirali”. Redukce uzivanych 1ékd
(deprescribing) je logickd soucast individualizované, raciondini a bezpecné
farmakoterapie. Jedna se o aktivni a kontinuéIni proces, ktery zahrnuje
zvazovani nezbytnosti indikace viech soucasné uzivanych lékd, hodno-
ceni jejich moznych nezadoucich Gcinkl v kontextu dalsich piftomnych
onemocnéni a dalsi soubézné uzivané medikace. Soucasti tohoto procesu
je opakované hodnoceni terapeutickych cilli a celkové progndzy pacienta
s multimorbiditou a jednoznacné vzdy také zohlednénf preferenci pacienta.
Bez nadsazky Ize napsat, Ze stejné jako bychom méli na kazdé navstéve
pacienta zvazovat, zda je jeho Ucelnd medikace kompletni a optimal-
né davkovand (START), méli bychom také medikaci priibézné revidovat
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7 pohledu vhodnosti a nevhodnosti v aktudlini klinické situaci (STOPP). Pi
optimalizaci medikace se mlzeme fidit vyse uvedenymi doporucenimi
pro volbu bezpetné medikace pro pacienty ve vyssim véku. Pro viastni
proces deprescribingu je navrZzena fada postupd, pifkladem mdze byt
algoritmus CEASE (30).

Confirm current medicines — ovéfeni aktualné uzivané medikace

a ddvodu jejich podavani,

Estimate risk — posouzeni rizika nezadouciho Ucinku viech uzivanych

lékd,

Assess each medicine — posouzeni pfinosu a rizika kazdého z aktuainé

uzivanych 1ékd z pohledu indikace, efektu a terapeutickych cild,

Sort — stanoveni poradi uzivanych Iékd podle jejich dllezitosti pro

pacienta a moznosti vysazen,

Eliminate — vysazeni zvolené medikace s naslednym sledovanim

pacienta (zlepsent stavu, mozny rebound fenomén).

Vrdmci posouzeni smysluplné a bezpec¢né farmakoterapie u pacient(
s multimorbiditou, a tedy logicky pfftomnou polypragmazii, je velmi ddlezi-
t4 Uloha klinického farmaceuta. Jeho dostupnost by méla byt standardem
pro pracovisté akutniindsledné Gzkové péce, kterd pecuji o multimorbidnf
pacienty uzivajici vétsi pocet 16kl soucasné — skute¢nost je viak jind. Takto
moznost spoluprace v primdmi pédi je v3ak zatim v nasich podminkach

bohuzel omezena.

Zavér

Vnitfni lékafstvi je oborem, ktery systematicky pecuje o pacienty
s ptitomnosti vice chronickych nemoci najednou. Zna¢nou ¢asti ndpiné
nasi prace je tedy diagnostika a ¢asto mnohaletd [é¢ba téchto multimor-
bidnich nemocnych, kterd musf byt skute¢né komplexni. Pokud chceme
byt v nasem terapeutickém snazenf Uspésni, musime se vénovat nejen
nasim klasickym ,internistickym" diagndzam, ale také pracovat s dalsi-
mi zdravotnimi problémy — napfiklad s depresi ¢i anxietou, a rovnéz
s Casto piftomnou chronickou bolesti u téchto nemocnych. Logickym
ddsledkem mnoha diagnéz u jednoho pacienta je polyfarmakoterapie.
Ta by vsak méla zohlednovat stav pacienta vcetné pfitomnosti moz-
nych organovych dysfunkci, a prfedevsim pfipadné interakce uzivané
medikace. Také terapeutické cile musf byt individualizované, a mohou
se v prlbéhu ¢asu ménit, i s ohledem na preference samotného paci-
enta. Pli volbé bezpecné farmakoterapie u multimorbidnich pacientd
mUzeme vyuzit nékteré nastroje pro vybér vhodné medikace, jako je
napfiklad START/STOPP systém. Deprescribing jako racionalni redukce
uzivanych lékd je logickd soucast individualizované, racionaini a bez-
pecné farmakoterapie. Lé¢ba nasich pacient( je zpravidla dlouhodobd,
jsme jejich prlvodci rtznymi stadii chronickych onemocnéni. Proto
musi byt vedeni farmakoterapie multimorbidnich pacientl aktivnim
a kontinudlnim procesem, ktery obsahuje pribézné zvazovani nutnosti
uzivanfviech soucasné pfredepisovanych |ékd a také hodnocenf jejich
moznych nezadoucich Ucink v kontextu celkového stavu pacienta.
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JAK inhibice v lécbé zaneétlivych
revmatickych onemocnéni

Ladislav Senolt
Revmatologicky ustav 1. LF UK, Praha

Nejcastéjsi imunitné podminénd zdnétliva revmatickd onemocnéni - revmatoidni artritida, psoriatickd artritida a axialni
spondyloartritida — zaznamenala v poslednich letech vyznamny pokrok se zavedenim biologické Ié¢by proti cytokinlim
a imunitnim bunkam, ale také proti nitrobunéé¢nym enzymuim, konkrétné Janusovym kindzam (JAK). Nitrobunécna signa-
lizace JAK se aktivuje navazanim rGznych cytokinl nebo rlstovych faktor(i na pfislusné bunéc¢né receptory, umozni se
aktivace transkrip¢nich faktor( STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) a finalné transkripce gent s dd-
lezitym postavenim v pribéhu vrozené a ziskané imunitni odpovédi. Popsany jsou ¢tyfi Janusovy kindzy: JAK1, JAK2, JAK3
a tyrosin kinaza-2 (TYK2). V soucasnosti jsou schvalené ctyfi JAK inhibitory (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib a filgoti-
nib) pro [é¢bu revmatoidni artritidy, nékteré pro 1é¢bu psoriatické artritidy a axialni spondyloartritidy. JAK inhibitory maji
rdznou selektivitu proti jednotlivym kindzam. Nékteré JAK inhibitory jsou zkouseny u dalSich vzacnéjsich systémovych
onemocnéni pojiva. Obecnou vyhodou JAK inhibitort je peroraini podavani, rychly nastup Gcinku a ic¢innost v monoterapii.
Bezpecnostni profil JAK inhibitorl v porovnani s biologickou I1é¢bou se zda byt srovnatelny, ¢astéji se vyskytuje herpes
zoster, diskutuje se zvyseny vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci a nador(
u rizikovych pacient(. Cilem této prace bude shrnout nejnové;jsi poznatky o JAK inhibitorech ve schvalenych indikacich
nejcastéjsich revmatickych onemocnéni.

Kli¢ova slova: imunitné podminéna zanétliva revmatickd onemocnéni, JAK inhibitory, intracelularni signalizace, bezpeénostni
profil.

JAK inhibition in the treatment of inflammatory rheumatic diseases

The most common immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and
axial spondyloarthritis, have reached significant progress in recent years with the introduction of biological therapies targeting
cytokines and immune cells, but also small molecules targeting intracellular enzymes, specifically Janus kinases (JAKs). Intra-
cellular JAK signaling is activated by binding various cytokines or growth factors to their respective cellular receptors, leading
to the activation of Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) and ultimately gene transcription with a pivotal
role in innate and adaptive immune responses. Four Janus kinases have been described: JAK1, JAK2, JAK3, and tyrosine kinase
2 (TYK2). Currently, four JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib) are approved for the treatment of
rheumatoid arthritis, some for psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis as well. JAK inhibitors exhibit varying selectivity
against individual kinases. Certain JAK inhibitors are being investigated for other rarer connective tissue diseases. A general
advantage of JAK inhibitors is their oral administration, rapid onset of action, and efficacy in monotherapy. The safety profile
of JAK inhibitors compared to biological therapies appears to be comparable, with a higher incidence of herpes zoster and
discussions about increased occurrence of serious cardiovascular diseases, thromboembolic complications, and malignancies
in high-risk patients. The aim of this work is to summarize the latest findings on JAK inhibitors in approved indications for the
most common rheumatic diseases.

Key words: immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, JAK inhibitors, intracellular signalling, safety profile.
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JAK inhibice v 1é¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

Uvod

Lécba imunitné podminénych zdnétlivych revmatickych onemoc-
néni, konkrétné revmatoidni artritidy (RA), axidlni spondyloartritidy
(@xSpA) a psoriatické artritidy (PsA), zaznamenala v poslednich vice nez
20 letech nebyvaly pokrok (1-3). Hlavnimi strdjci téchto zmén jsou tech-
nologicky pokrok a nové poznatky v oblasti imunopatogeneze. Klicovou
roli v patogenezi imunitné podminénych zanétlivych onemocnéni hrajf
imunitni bunky a jimi produkované cytokiny, které se jiz v fadé pfipadd
staly Iécebnym cilem (4). Mezi nejcastéji vyuzivané biologické léky patfi
monoklonalIni protildtky namitfené proti tumor nekrotizujicimu faktoru
(TNF), k dispozici jsou i protilatky nebo rekombinantni proteiny proti
interleukinu (IL)-1, IL-6, IL-12/23, IL-17 nebo IL-23; v¢etné biologickych
1€kl zasahujicich na Urovni B-lymfocytl a T-lymfocytd. Velka pozornost
se v poslednich letech vénuje inhibitordm Janusovych kindz (JAK),
inovativnim Iécivym pfipravkdm, které budou v kontextu imunitné
podminénych zanétlivych revmatickych onemocnéni blize popsany
v tomto prehledovém ¢lanku.

Co jsou ajak funguji Janusovy kinazy?

JAK kindza byla poprvé popsana na pocatku 90. let minulého stoleti
jako jedna z mnoha objevenych kinaz a zkratka JAK slouzila jako akro-
nym pro ,Just Another Kinase” (5). Jeji nazev byl ale plvodné urcen na
podkladé podobnosti dvou homologickych kindzovych domén pojme-
novanych podle fimského boha dvou tvafi Januse (6). Zpocatku nebyla
uloha JAK zndma a jejich role jako souboru nitrobunéénych enzymd
byla odhalena pozdéji. Popsany byly ctyfi JAK kindzy — JAK1, JAK2, JAK3
a tyrosin kindza 2 (TYK2), které tvoii homodimery nebo heterodimery,
jejichz fosforylace umoznuje aktivaci transkripcnich faktord STAT (Signal
Transducers and Activators of Transcription). Nitrobunécnd signaliza¢ni
kaskada JAK/STAT se aktivuje navédzanim cytokinl nebo ristovych
faktorl na pfislusné bunéc¢né receptory, vysledkem je dimerizace
a fosforylace JAK, coz umozni navazani transkripéniho faktoru STAT
k cytoplazmatickému konci receptorového komplexu. Transkripcnich
faktorl STAT je popsano sedm, coz se podili na rozli¢nosti imunitnich
reakci. Vazbou na receptorovy komplex se STAT aktivuje a nésledné
uvolnuje zkomplexu s JAK kindzou, vytvari STAT dimer a pfesouva se do
jadra, kde spoustf transkripci genl s dllezitym postavenim v pribéhu
vrozené a ziskané imunitni odpovédi (Obr. 1) (7).

Uloha JAK v aktivaci imunitnich pochodi

V zavislosti na pfitomnosti cytokind jsou aktivovéany rlizné JAK
kindzy a spousti odlisné kaskady nitrobunécnych reakci imunitnich
bunék (Obr. 2) (8).

JAKT je tvofena prevazné lymfoidnimi burikami. Po navazani cyto-
kinu na receptor se véze na 3 podjednotku cytokinového receptoru
a prispiva k dimerizaci JAK1 s jednotlivymi cleny JAK rodiny v zavislosti
na typu imunitni reakce a pfftomnosti jednotlivych cytokind. Dimerizace
JAKT s JAK2 zprostredkovava signalizaci IL-6 a interferonu-y (IFN-y), JAK1
s TYK2 zprostfedkovava prenos signalu IFN-a/B. JAK2 homodimer je
odpovédny za signalizaci hematopoetickych rlistovych faktor(, zejména
erytropoetinu a trombopoetinu, nebo faktoru stimulujiciho granulo-
cytarni a makrofdgové kolonie (GM-CSF). JAK3 je tvofen lymfocyty, ale
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i burikami myeloidni fady, a aktivuje se cytokiny vyuzivajicimi spolecny
y-fetézec (-2, IL-4, IL-7, 19, IL-15 a IL-21). JAK3 obvykle vytvafi hetero-
dimer s JAK1 a hraje klicovou roli pfi aktivaci lymfocytd. Tyk2 mize
dimerizovat s ostatnimi JAK a je mimo jiné odpovédnd za signalizaci
IL-12, I-23, IL-6, IL-10 nebo IFN-a/p. JAK kindzy tak maji kli¢ové postaveni
pfi vyvoji a fungovani bunék imunitniho systému a jejich ovlivnéni si
ziskdva dlleZité postaveni v Ié¢bé imunitné podminénych zanétlivych
onemocnéni (9).

JAK inhibitory u zanétlivych revmatickych
onemocnéni

U zénétlivych revmatickych onemocnéni nastal zlom v terapii
objevem biologické Ié¢by. Biologické Iéky maji velkou molekulovou
hmotnost a jsou aplikovany subkutanné, nékteré pripravky intravenéz-
né, kdezto JAK inhibitory jsou cilené pdsobici malé syntetické molekuly,
které maji vyhodu perordlniho podavani. JAK inhibitory, nékdy nazyvané
jakiniby, jednoduse prestupujfi do nitra burky a maji schopnost specific-
ky tlumit konkrétni nitrobunécny enzym, a tim zamezit prenosu signélu
od cytokinovych receptord az po regulaci genové exprese ovliviujici
prozanétlivou bunécnou aktivitu (10). JAK inhibitory nasly své vyuziti
kromé nékterych revmatickych onemocnéni napt. u myeloprolifera-
tivnich neoplazif, psoridzy, atopické dermatitidy, alopecie areata nebo
u idiopatickych stievnich zanétd.

Revmatologové maji k dispozici ¢tyfi JAK inhibitory, které jsou
schvaleny pro lé¢bu RA, nékteré jsou schvaleny i pro [é¢bu PsA a axSpA,
a nékolik dalsich JAK inhibitord je testovano v rliznych fazich klinického
hodnoceni i pro jiné diagndzy (Tabulka 1). Tofacitinib byl jako prvni

0br. 1. Schematickd zndzornéni mechanismu dcinku nitrobunééné signa-
lizace pomoci Janusovy kindzy (upraveno podle 7)
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JAK — Janusova kindza; STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription
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u pacient ve véku 65 fet a starsioh Nzhledem ke zvyienému riziku vyskytu MACE, malignit, zavaznjch infekei a mortality z riznyich piicin u pacientd ve viku 65 let a starsich, jak bylo puznmvanuvmzsahle randomizované studii tofacitinibu (jiny inhibitor Janusovy kindzy (JAK)), se ma upadacmmh
U téchto pacient pouZivat, pouze pokud nejsou k dispozici Z4dné finé vhodné alternativy Iéchy. U pacienti ve véku 65 let a starSich existuje pi pouzivani upadacitinibu v dévce 30 mg jednou denné zviSené riziko vyskytu nezadoucich tcinki. V disledku toho je doporucend davka pro dlouhodobé pouzivani
ut6to populace pacient 15 mg jednou denné. Kombinace s jinymi silngmi imunasupresivy, jako jsou azathioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin, takrolimus a hmlogmke DMARD nebo jing inhibitory Jaﬂusovy kinazy (JAK), se nedoporucLje, protoZe nelze vylouit riziko aditivni imunosuprese. Zdvazng
Infekee: Pacienty je tfeba bhem 168by a po 6cbe upadacitinibem pedivé sledovat s ohledem na wvoj znamek a priznak( infekce. L&Sba upadacitinibem ma byt prerusena, pokud se u pacienta rozvine zavaznd nebo oportunni infekce. VySSi vyiskyt zavaznych infekef byl pozorovan u upadacitinibu v dévce
30 mg oproti upadacitinibu v davce 15 mg. Vzhledem k vygSimu vyskytu infekei u starsich osob a v diabetické populaci obecné je tieba pri IéEbé starsich osob a pacient( s diabetem postupovat opatré, Pred zahéjenim Iégby upadacitinibem majf byt pacienti vySeteni na pitomnost zuberkuldzy (T8C).
V Klinickych studiich byla hldSena reakziace viru, vietng pripadd reaktivace viru herpes (napf. herpes zoster). Pokud se u pacienta vyvine herpes zoster, m4 bjt zvdzeno peruSeni [6Sby upadacitinibem, dokud nenf epizoda vyfeSena. Okovein/ Podani Zivjch atenuovanych vakein bhem léghy
upadacitinibem nebo bezprostiedné pred ni se nedoporutuje. Maligni onemacnéni: U pacientii uzivajicich inhibitory JAK, vietng upadacitinibu, byly hlaseny pripady vyskytu lymfomu a malignit. V' rozséhlg randomizované aktivn kontrolované studi tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientd
s revmatoidnf artritidou ve véku 50 let a starsich s alespofi jednim dalsim Kardiovaskularnim rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovndni's inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) pozorovan vysSi wiskyt malignit, zejména karcinomu plic, lymfomu a nemelanomoveho kozniho nddoru (NMSC).
Vs vyskyt malignit byl pozorovn u upadacitinibu v dévee 30 mg oproti upadacitinibu v dévee 15 mg. U pacient(i ve véku 65 let a star$ich, pacientd, kteff jsou sougasni nebo byvali dlouhodobi kuféci, nebo u pacient( s jinymi rizikovymi faktory malignity (napf. malignita v soucasnosti nebo malignita
v anamnéze) se ma upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou dostupné Zadné jiné vhodné alternativy 16cby. NMSC: U pacientii I6genych upadacitinibem byl hiaSen vyiskyt NMSC. Vy3si wyskyt NMSC byl pozorovdn u upadacitinibu v davee 30 mg oproti upadacmmhu v ddve 15 mg. U viech pacientd,
zgména u tech s rizikovymi faktory pro vznik koznfo nddoru, s doporucuje pravidelné kon! vySetfent. V Kinickych studuch az postmarketingowjch zdroji byly hidSeny pripady z//i/er[/ku//'z/z/y Ta mize zpisobit gastrointestindini perforac. Upadacitint mé bjt pouzivén s opatmostf u pacientl
s aterosklerotickou kardiovaskuldri nemoci v anamnéze nebo s jinymi kardiovaskuldrmimi rmkuvym\fakmryvaﬂamneze se m4 upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou duslupﬂezadne mevhodneahemaﬂvy lésby. Zinr tomboembolie Upameﬂtuskardlovaskulamlmlnzwkuvym\ faktory nebo
rizikovymi faktory pro malignity se mé upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou dostupné zadné jiné vhodné alternativy 16Eby. U pacienti se zndmymi rizikovymi faktory pro VTE kromé kardiovaskulérm’ch rizikovyich faktor(i nebo rizikovyich faktor(i pro malignity ma byt upadacitinib poddvén se zvySenou
opatrnosti, Mezi izikove faktory pro VTE kromé kardiovaskuldrnich rizkowjch faklord nebo rizkowjch faktor pro malignity jsou zahmuty viskyt VTE v minulosti, velka operace, kterou pacient podstupuie, a prodlouzend imobilizace, pouzitf kombinované hormondini antikoncepog nebo hormondini
substitudnilécba a hereditari koagulopatie. Pacienti majf byt béhem Igthy upadacitinibem pravidelng vySetfovani, aby bylo mozné posoudit zmény rizika vyskytu VTE. Pacienty se zndmkami a pfiznaky V'TE okamyité vySetfete a u pacientd s podezienim na VTE preruste I6cbu upadacitinibem bez ohledu
navygi ddvky. U pacient(l uzivajicich upadacitinib byly hlaseﬂyzavazneby,ﬂmeﬂzmvn//eakﬁe jako jsou anafylaxe a angioedém. Pokud se objevi linicky vyznamnd hypersenzitivni reakce, preruste pouzivani upadacitinibu a zahajte vhodnou Igghu. Interakee; Upadacitinib Jemetabuhzmvanpredevswm
prostednictvim CYP3A4. Proto mohou byt plazmaticke expozice upadacitinibu oviivngny [égivymi pripravky, kter€ silng inhibujf nebo indukujf CYP3A4 Behem Iéthy upadacitinibem je tfeba s vyhnout pokrmiim a népojim obsahujicim grapefruit, Upadacitinib v dévce 15 mg jednou denné ma byt pouzivan
s opatrnosti u pacient, kteff jsou dlouhodobg Iégeni siinymi inhibitory CYP3A4. Upadacitinib v dévee 30 mg jednou denné se nedupuruﬁuje pouzivat u pacientd, kteff jsou dlouhodobé éceni silngmi inhibitory CYP3A4. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji byt pouSeny o pouzivani dtinné
antikoncepce behem I8Eby a 4 tydny po posledni dévee upadacitinibu. B&hem téhotenstvi je upadacitinib kontraindikovn. Upadacitinib nema byt pouzivan béhem kojeni. NeZadouci dginky: V477 casté: infekee hornich cest djichacich, akné; caszé: bronchitida, herpes zoster, herpes simplex, folikultida,
chripka, infekce motovyich cest, nemelanomovy kozni nador, kopfivka, anemie, neutropenie, lymfopenie, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, kaSel, bolest bicha, nauzea, vyrazka, inava, pyrexie, zvySeni krevni GPK, ALT, AST, zvySeni télesné hmotnosti, bolest hlavy; /méné caste: pneumonie, ordlni
kandidaza, divertikulitida, zavazné hypersenzitivni reakce, hypertriglyceridemie. Baleni: 28 nebo 98 tablet s prodiouzenym uvolfiovanim. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registratni Gisla; Rinvog 15 mg:
EU/1/19/1404/01 (28 tablet v blistru) - na trhu, EU/1/19/1404/02-05; Rinvog 30 mg: EU/1/19/06-09; Rinvog 45 mg: EU/1/19/10-11. Datum posledni revize SmPC: 03/2023. Pripravek je vzén na Iékarsky predpis a je hrazen smiuvnim zdravotnickym zafizenim z vefejného zdravotniho
pojistenivindikaci [écha dospélych pacientt s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou, axidini spondylartritidou a atopickou dermatitidou.

Tento I6Civy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umaZni rychlé ziskani novjch | *Hrazeno z efejngho zdravotniho pojisténi” o Reference: 1. SPC RIWVOQ", datum revize textu: 03/2023. 2. SUKL. RINVOQ - podrobng znn thrad z vefejného

zdravotniho pojisténi pro indikace RA, PsA, AS, AD. [online]. Copyright © 2001 [cit. 16.03.2023]. RA dostupné z: https://www.sukl.cz/modules/
informaci o bezpegnast . Zadame zdravoincke pracovniky, aby hidsii jakakoli medication/detail.php?code=0238756&tab=prices; PsA a AS dostupné z: https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=
podezieninanezadouci ucinky. 0238758&tab=prices; AD dostupné z: https:/ /www.sukl.cz/ modules/medication/ detail.php? code=0238760&tab=prices.

Seznamte se, prosim, S Upinou infarmaci o pripravku diiie, neZ g predepisete.

AbbVie s.r.0., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5. Tel.: 233 098 111, www.abbvie.cz CZ-RNQR-230007 Qb b\/| e



184 | PREMLEDOVE CLANKY

JAK inhibice v 1é¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

neselektivni JAK inhibitor schvalen pro lécbu RA americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) jiz v roce 2012, o pét let pozdéji
i Evropskou lékovou agenturou (EMA) a pozdéji byl schvélen i pro lé¢bu
PsA aaxSpA. Smér dalsiho vyvoje se ubiral k pfipravkdim s vétsi selekti-
vitou vlci jednotlivym podjednotkdm JAK ve snaze vyvinout pfipravky
s lepsfim pomérem Ucinnosti a bezpecnosti (11). Druhym schvalenym
pfipravkem pro Ié¢bu RA je baricitinib, selektivniinhibitor JAK1/2, ktery
je schvélen pro 1é¢bu RA. Tyto pfipravky se nékdy oznacuji jako JAK
inhibitory prvni generace (12). Mezi inhibitory s vétsi selektivitou proti
JAK-1, které ale také vykazuji minimalni aktivitu vici ostatnim kindzam
JAK rodiny, patfi upadacitinib a filgotinib (13).

JAK inhibitory vlécbé revmatoidni artritidy

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni onemocnéni
pohybového aparatu postihujici destruktivni synovitidou periferni
klouby, které byvajf ztuhlé, bolestivé a nateklé, mohou vznikat kloubnf
deformity, ale také fada extra-artikuldrnich projev(. Zakladem lé¢-
by je vétsinou methotrexat, glukokortikoidy se doporucuje podavat
kratkodobé nebo intraartikuldrné. V pfipadé stfedné vysoké a vysoké
aktivity onemocnénije v pfipadé selhani zakladni lé¢by doporucovéna
biologicka terapie nebo JAK inhibitory (14).

JAK inhibitory prosly rozsdhlym klinickym programem u $irokého
spektra pacientl s RA, zkouseny byly v ¢asné fazi onemocnéni jesté
neléceného methotrexdtem, az po pacienty s nedostatecnym Ucinkem
nebo intoleranci zékladnich syntetickych chorobu modifikujicich pfi-

pravkl (methotrexat, leflunomid nebo sulfasalazin), i biologické 1écby
vcetné TNF inhibitorl (15). Vyhodou JAK inhibitord je pomérné rychly
nastup Ucinku, u¢innost v monoterapii a slusna ucinnost v pfipade
obtizné lécitelného onemocnént.

Nastup Ucinku Ize pozorovat obvykle kolem 1-2 tydnd s maximem
dosazeného Ucinku do 3 mésict od zahajeni 1écby. Klinicky ucinek
je vétdinou setrvaly, lepsi nez po methotrexaty, a je bud' srovnatelny
(non-inferiorni), nebo lepsi (superiorni) v porovnani s TNF inhibitory.
Kromé klinické aktivity nemoci plsobf JAK inhibitory pozitivné na pa-
cientem uddvané potiZe, jakymi jsou napt. funkénf schopnost, bolest,

Tab. 1. Prehled vybranych inhibitor( Janusovych kindz schvdlenych ne-
bo ve vyvoji pro l16¢bu imunitné podminénych zdnétlivych revmatickych
onemocnéni

Pripravek selektivita schvalena indikace
Tofacitinib pan-JAK RA, PsA
Baricitinib JAKI/JAK2 RA

Upadacitinib JAK1 RA, AS, nr-axSpA
Filgotinib JAK1 RA

Peficitinib pan-JAK

Decernotinib JAK3

Deucravacitinib Tyk2

Ritlecitinib JAK3/TEC

ABBV-599 JAK1/BTK

Brepocitinib JAK1/Tyk2

RA — revmatoidni artritida; PsA — psoriatickd artritida; AS — ankylozujici spondy-
litida; nr-axSpA — neradiografickd axidlni spondyloartritida

Obr. 2. Janusovy kindzy a jejich inhibitory v requlaci zdnétu a imunitni odpovédi (upraveno podile 8)

Reakce akutni faze Protizanétlivé
Metabolismus lipidd

Diferenciace T-bunék

Bariérovda imunita
Aktivace B bunék
Funkce synoviocytl a osteoklastud

Protivirové
reakce

Proliferace a prezivani T-bunék

Pamét T bunak Diferenciace T bunék Diferenciace T bunék

Funkce T regulagnich bunék Efektorova funkce Efektorova funkce lymfocytd Hematopoéza a rdist

Funkce B bunék lymfocyth Aktivace makrofagi
IL-2, IL-4, IL-7, IL-6 IL-12 IL-10, IL-19, IFN-y IFN-a/f EPO IL-3, IL-5TPO,
IL-9,IL15 all23 IL-20 a GM-CSF, G-CSF,
alL-21 alL-22 GH a leptin

o Selektivni JAK1
Selektivni JAK3 . -
5 . Filgotinib
ecernotini Upadacitinib

Neselektivni
Tofacitinib
Baricitinib
Peficitinib
Ruxolitinib

Vysvétlivky: EPO — erytropoetin; GH — rdstovy hormon; G-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytd; GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytd a makrofdgd;

IL - interleukin; IFN — interferon; TPO — trombopoetin; TYK - tyrozinkindza.
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rannf ztuhlost, Unava nebo spanek (16, 17). JAK inhibitory v porovnanf
s methotrexdtem vyznamné tlumi rentgenovou progresi, podobné
jako TNF inhibitory.

Pro celou skupinu JAK inhibitorl Ize pozorovat dobrou ucinnost
v monoterapii. Podle doporuc¢enych lé¢ebnych postupt Ceské rev-
matologické spole¢nosti je mozné JAK inhibitory nasadit v pfipadée
stfedné vysoké az vysoké aktivity pfi selhani zakladni 1é¢by, nejcastéji
methotrexatu (14). Pfi jejich nasazeni se doporucuje pridani k zakladnfi
|é¢bé, ale pfi jeji nevhodnosti nebo intoleranci Ize povaZzovat monote-
rapii JAK inhibitory za vyhodnou alternativu, podobné jako inhibitory
receptoru IL-6. V Ceské republice se v3ak lii ihrada od doporuc¢enych
postupll — pro nasazeni JAK inhibitord je vyzadovana vysoka aktivita
onemocnéni a kromé baricitinibu je k Uhradé nezbytné selhanf alespor
jednoho biologického léku.

Nedavno bylo zjisténo, ze pfi nasazenf jakinibu (upadacitinib) ve
druhé linii, tedy u RA pacientl s pfedchozim selhanim biologické [é¢by,
dosahl vétsi podil pacientl remise na upadacitinibu v porovnani's aba-
taceptem, biologickym lékem ovliviujicim kostimulaci T-lymfocytd (18).
Pocet pfedchozich biologickych 1ékd je vétsinou spjat s poklesem Ucin-
nosti nasledného biologického pfipravku, ale ve studiich byl prokdzan
podobny Ucinek JAK inhibitor( i pfi selhani vétsiho poctu predchozich
biologickych pFipravkd, coz je pravdépodobné divodem k jejich ¢as-
t&jSimu nasazeni u jedincd s obtizné lécitelnou formou onemocnéni
(19). PFi selhani biologického léku, konkrétné TNF nebo IL-6 inhibitoru,
je doporuceno zménit na Iék s jinym mechanismem Gcinku nebo na
pripravek ze stejné skupiny (20). Souc¢asna data z evropskych registrd
ukazuji, Ze i po selhani prvniho JAK inhibitoru je zména na dalsi JAK
inhibitor (tzv. cycling) podobné Gc¢inna jako pfechod na biologicky lék
(tzv. swapping) (21).

JAK inhibitory vlécbé psoriatické artritidy

Psoriatickd artritida mdze mit podobné klinické projevy jako RA,
postiZzeni je polyartikuldrni, ale v nékterych pfipadech mohou byt na
rozdil od RA zasazeny i distalni interfalangealni klouby, nékdy je prlibéh
oligoartikuldrni, vzacné az mutilujici. Bolestivé otoky kloubt jsou zpravi-
dla provazeny pfitomnosti koznich nebo nehtovych psoriatickych |éz.
U mirné formy onemocnéni se podavaji nesteroidni antirevmatika (NSA),
lokéIné aplikované glukokortikoidy a v pfipadé zasazeni vice kloubd
pak methotrexat. V pfipadé selhdnf tohoto postupu jsou k dispozici
biologické Iéky. ProtoZe v patogenezi psoriatické artritidy hraje zasadnf
roli kromé TNF i cytokinové osa IL-23/IL-17, kterd je spjata s aktivaci signa-
liza¢ni drahy JAK/STAT (22), jsou v 1é¢bé kromé TNF inhibitord vyuzivany
i pfipravky zasahujici na drovni IL-17, IL-12/1L-23 nebo IL-23, ale také JAK.

Pro lé¢bu psoriatické artritidy jsou v soucasnosti schvéleny dva
pifpravky ze skupiny JAK inhibitor( — tofacitinib a upadacitinib. Vyhodou
JAK inhibitorl je podobné jako u RA pomérné rychly nastup ucinku,
Uc¢innost v monoterapii a pomérné slusny Ucinek na periferni projevy
onemocnéni (artritida, entezitida, daktylitida), ovlivnéni psoridzy je
v porovnan{ s dostupnymi biologickymi léky méné ucinné.

Oba pfipravky byly ve dvou studiich treti faze klinického hodno-
ceni zkouseny u pacientd s aktivni psoriatickou artritidou, kteff neméli
dostate¢nou odpoved bud na alespor jeden zakladni 1ék, nejcastéji
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methotrexat, nebo na biologickou Ié¢bu (23-28). Tofacitinib i upa-
dacitinib vykazovaly lepsi Ucinek nez placebo na projevy periferni
artritidy, entezitidy, daktylitidy i psoridzy, a byly podobné ucinné jako
TNF inhibitor adalimumab. Tofacitinib mél numericky nizsi Gc¢innost na
psoridzu (23) a upadacitinib byl vice Ucinny pfi uziti vy3si davky a vy-
kazoval Castéji zhojeni entezitidy, mensf intenzitu bolesti a funkéniho
postizeni nez 1é¢ba adalimumabem (24). Pozitivni vysledky studie s JAK
inhibitory byly popsany i u pacientli po selhdni biologické [é¢by (25, 26).
Po roce 1é¢by nemélo strukturalni progresi nemoci vice nez 90 % paci-
entd (27, 28). Podle evropskych doporucenych postupt jsou tofacitinib
a upadacitinib schvéleny pro lé¢bu pacientl s psoriatickou artritidou
a nedostate¢nou odpovédi na alespon jeden zakladnf a jeden biologic-
ky lék nebo v pFipadech, pokud je podavéni biologické lé¢by nevhodné
(29). Pracovni skupina pro vyzkum a hodnoceni lupénky a psoriatické
artritidy (GRAPPA) vydala v soucasnosti doporucené lécebné postupy,
které navrhujf Ié¢bu podle aktivity konkrétnich domén psoriatického
onemocnéni v kontextu sdileného rozhodovani s prihlédnutim k mi-

mokloubnim projeviim a relevantnim komorbiditdm (30).

JAK inhibitory vlécbé axialni spondyloartritidy

AxidIni spondyloartritida ve své rozvinuté formé (ankylozujicf
spondylitida) postihuje ¢astéji muze a projevuje se bolestmi dolnich
zad s maximem v noc¢nich a rannich hodindch. Nezfidka jsou kromé
postizen( sakroiliakdlnich (SI) kloub( a patefe postizeny velké klouby, pfi-
tomna mUze byt koxitida nebo hydrops kolenniho kloubu, ¢asta je také
entezitida Achillovy Slachy. Velkd ¢ast pacientl maze mit uveitidu nebo
psoriazu, méné Casto idiopaticky stfevni zanét. V pfipadé cisté axialniho
postizeni jsou lékem prvni volby NSA, pokud je onemocnéni aktivni,
jsou doporuceny anticytokinové léky proti TNF nebo IL-17, pfipadné JAK
inhibitory, se kterymi je v 1é¢bé axSpA zatim méné zkudenosti.

Casna faze klinického zkouseni s tofacitinibem u pacientd s radio-
grafickou axSpA (ankylozujici spondylitidou) prokdzala dobry klinicky
ucinek, a to zejména u pacientl se zvysenymi reaktanty zanétu nebo
aktivni sakroilitidou na magnetické rezonanci (31). Ve tfeti fazi klinic-
kého hodnoceni mél tofacitinib u pacientt s radiografickou axSpA, u
kterych selhala alespori dvé NSA, lepsi Ucinek ve vSech sledovanych
klinickych parametrech nez placebo (32). Klinicky vyznamny ucinek byl
popsan iv kontextu bolesti, inavy, funkéniho postizeni a praceschop-
nosti (33). Stejné tak byla mira odpovédi lepsi na upadacitinibu nez
na placebu, a bylo pozorovano vyznamné zlepseni klinické odpovédi,
vcetné bolesti zad, funknich parametrd, pokles systémového zénétu
azmirnéni projevd lokdlniho zanétu na magnetické rezonanci patefe
a Sl kloub (34).

Nastup ucinku odlisujici JAKinhibitory od placeba byl rychly a byl také
pozorovan jiz po 2 tydnech. Prokdzana byla setrvala U¢innost upadacitini-
bu a vyznamné zpomalenf strukturdlni progrese na patefi béhem 2letého
sledovani (35). Pozitivni Ucinek upadacitinibu byl prokdzan i u pacientl
s neradiografickou axSpA, tedy relativné ¢asnou fazi onemocnéni, coz
poslouzilo k registraci pfipravku v této indikaci (36). Podle nejnoveéjsich
evropskych doporucenych postupl jsou JAK inhibitory schvaleny pro
lé¢bu pacientl s radiografickou axSpA na stejné urovni jako TNF inhibitory
a I-17 inhibitory, ackoliv jsou na podkladé vétsi zkusenosti preferovany
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anticytokinové léky (37). Pro neradiografickou formu onemocnéni je
v soucasnosti schvélen z JAK inhibitorl pouze upadacitinib.

Nezadouci ucinky JAK inhibitori

Bezpecnost JAKinhibitord je obecné srovnatelna s biologickymi pfi-
pravky, ale urcité rozdily Ize pozorovat napf. v ¢etnéjsim vyskytu herpes
zoster, kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci
a nékterych laboratornich abnormalit po lé¢bé JAK inhibitory.

Pri 1é¢bé JAK inhibitory, podobné jako pfi biologické 1é¢bé, jsou
Castéjsi bézné infekce, vétsinou respira¢niho a mocového traktu. Protoze
JAK signaliza¢ni kaskddu vyuzivd interferonova aktivita, jsou v porovnani
s TNF inhibitory pfi 1é¢bé jakiniby castéjsi virové infekce (38). Herpes
zoster se vyskytuje na JAK inhibitorech pfiblizné dvakrét ¢astéji, a to
zejména u starsich pacientd, pfi soubézném uzivani glukokortikoid(
a methotrexatu. Pfed lé¢bou JAK inhibitory je proto vhodné rizikovym
pacientdm doporucit ockovani proti herpes zoster, idedlné vakcinou
Shingrix, kterd vsak neni hrazena z verejného zdravotniho pojistént.
Vazné a oportunni infekce jsou castéjsi, podobné jako pfi biologické
|éché, ale jejich vyskyt je celkové velmi nizky, méné nez 0,5 pfipadu na
100 pacientorokd (39). Tuberkuldza je velmi vzacnd, vyskytuje se méné
Casto nez pfi lé¢bé TNF inhibitory.

V dasledku systémového zanétu a zvysené pfitomnosti tradic-
nich rizikovych faktord maji revmaticti pacienti zvysené riziko trom-
boembolickych pfihod a kardiovaskuldrnich onemocnéni (40, 41).
Vyskyt hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie se objevil v pribéhu
klinického zkouseni JAK inhibitor( prvni generace jako varovny signal
a v postmarketingové studii ORAL Surveillance se u pacientC s aktivni
RA starsich 50 let a s pfitomnostf alespon jednoho kardiovaskularniho
rizikového faktoru prokdzal ¢astéjsi vyskyt zavaznych kardiovaskular-
nich, infekénich i nddorovych onemocnéni pfi 1é¢bé tofacitinibem
ve srovnani s adalimumabem (42). Naopak rozsahld 5letd observacni
studie z amerického registru poukazovala u pacientd s RA na srov-
natelné riziko hluboké Zilni trombdzy pfi [é¢bé JAK inhibitory a TNF
inhibitory (43), ale $védska recentni komparativni studie ¢astéjsi vy-
skyt tromboembolickych komplikaci potvrdila (44). Prestoze dosud
nenfjasné, zda se jednd o skupinovy efekt vsech JAK inhibitord, nenf
v soucasné dobé doporucovano podavat JAK inhibitory lidem nad
65 let, kurdkm a pacientdm s pfitomnosti kardiovaskularnich nebo
nadorovych rizikovych faktord.

U pacientt Ié¢enych JAK inhibitory nebylo popsano zvysené riziko
gastrointestinaIni perforace, ale protoze ovlivnéni signalizace IL-6 toto
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riziko zvysuje, je tfeba zvysené opatrnosti u rizikovych pacientd s di-
vertikulitidou, u jedincl vyssiho véku a pfi uzivani glukokortikoidd (38).

Lécba JAK inhibitory byva provédzena zménami nékterych labora-
tornich parametrd, nej¢asteji mdzeme pozorovat klinicky nevyznamny
pokles hemoglobinu, trombocytl a leukocytt. Klinicky vyznamné
anémie jsou vzacné a pokles lymfocytl a neutrofilnich leukocytd
nema vztah k vyssimu riziku infekce. Podobné jako biologické Iéky
zameéfené proti IL-6 prispivaji JAK inhibitory ke zvyseni sérovych hladin
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, nebo triglycerid, pomeér LDL : HDL
viak narusen nebyva. Zvysené hladiny transamindz a kreatinkinazy
vétsinou nebyvajf klinicky vyznamné.

Zaveér

JAK inhibitory predstavuji novou generaci Ié¢ivych pfipravkd pro
nékolik zanétlivych imunitné podminénych, a nejenom revmatickych,
onemocneéni.V lé¢bé revmatoidnf artritidy maji JAK inhibitory Gc¢innost
srovnatelnou nebo i lepsi nez nékteré biologické léky. U psoriatické
artritidy a axidlnf spondyloartritidy jsou zkusenosti mensi a pfi selhanf
zakladni [é¢by je v prvnf linii vétsinou davana pfednost biologickym
[éklm. Mezi nesporné vyhody JAK inhibitord patif moznost peroralniho
podavani, rychly nastup Ucinku a dobra ucinnost v monoterapii.

V revmatologii jsou schvaleny Ctyfi pfipravky pro lé¢bu revmatoidni
artritidy, nékteré také pro léc¢bu psoriatické artritidy a axidlni spondyloar-
tritidy, tedy pro nejcastéjdi zanétliva revmatickd onemocnéni. Nékteré
jsou zkouseny v rliznych fazich klinickych hodnocent pro dalsi vzacnéjsi
zanétliva revmatickd onemocnéni, napr. systémovy lupus erythematodes,
Sjégrendyv syndrom, vaskulitidy, systémovou sklerodermii nebo idiopatic-
ké zanétlivé myopatie (45).V pokrocilé fazi vyzkumu je napf. deucravaciti-
nib, vysoce selektivni inhibitor Tyk2, u psoridzy a psoriatické artritidy (46).
Ve snaze zesflit i¢innost jsou zkouseny kombinované kindzové inhibitory,
napft. Jakl s Tyk2, TEC kindzou nebo Bruton tyrosinkindzou (BTK).

Bezpecnostni profil, véetné kardiovaskularnich piihod, se u JAK
inhibitorl v porovnani s biologickou lé¢bou zdé byt srovnatelny, ma
viak své specifika (47). Castéji se napf. vyskytuje herpes zoster a u star-
sich jedincl s ischemickou chorobu srde¢nf a kufdkd nenf tato Iécba
vhodné. Budouci vyzkum a data z registrd by mély objasnit, zda JAK
inhibitory, v¢etné selektivnéjsich pfipravkd, maji v kontextu zavaznych
kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci a na-
dord lepsi bezpecnostni profil.

Podeékovdni: tato prdce byla podporena projektem Ministerstva zdra-
votnictvi CR pro koncepéni rozvoj vyzkumné organizace 023728

6. Shuai K, Ziemiecki A, Wilks AF, et al. Polypeptide signalling to the nucleus through ty-
rosine phosphorylation of Jak and Stat proteins. Nature. 1993;366:580-3.

7. Yamaoka K, Saharinen P, Pesu M, et al. The Janus kinases (Jaks). Genome Biol. 2004;5:253.
8. Schwartz DM, Kanno Y, Villarino A, et al. JAK inhibition as a therapeutic strategy for im-
mune and inflammatory diseases. Nat Rev Drug Discov. 2017;16(12):843-862.

9. McLornan DP, Pope JE, Gotlib J, Harrison CN. Current and future status of JAK inhibitors.
Lancet. 2021;398(10302):803-816.

10. Tanaka Y, Luo Y, O'Shea JJ, Nakayamada S. Janus kinase-targeting therapies in rheu-
matology: a mechanisms-based approach. Nat Rev Rheumatol. 2022 Mar;18(3):133-145.
11. Westhovens R. Clinical efficacy of new JAK inhibitors under development. Just more
of the same? Rheumatology (Oxford). 2019;58(Suppl 1):i27-i33.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

SOLEN MEDICAL EDUCATION

P

aﬂ"iﬂ!‘ i l.,;)r.gr\a& ® -__: ng prer

vzdelavaa akce pro Iekare

'a dalsrzdravotmky s

»

KONGRESY | KONFERENCE | WORKSHOPY | VZDELAVA(I CYKI.Y | E-LEARNING

KONFERENCE . 2020
FUNKENIHO ZLIN
VYSETRENI

PLIC

XIX. SETKANE LEKARU
CRA SRV LITOMYSLT
1518 e 020 m
oy ;
o 4

ZORGANIZUJEME
I VASI AKCI

20letd zkuSenost s organizaci
20 akci/rok 40 akci/rok

spolehlivé technické zazemi

RADIOLOGICKY
KONGRES

web akce na miru
vCetné on-line registrace

zajisténi vsech tiskovin
a propagace. ...

KONTAKTY

Ing. Jana Tajovska Ing. Ales Darebnik
www.solen.cz


mailto:tajovska@solen.cz
https://www.solen.cz/
mailto:darebnik@solen.cz

188 | PREMLEDOVE CLANKY

JAK inhibice v 1é¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

12. Taylor PC. Clinical efficacy of launched JAK inhibitors in rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology (Oxford). 2019;58(Suppl 1):i17-i26.

13. Biggioggero M, Becciolini A, Crotti C, Agape E, Favalli EG. Upadacitinib and filgotinib:
the role of JAK1 selective inhibition in the treatment of rheumatoid arthritis. Drugs Con-
text. 2019;8:212595.

14. Senolt L, Mann H, Zévada J, Pavelka K, Vencovsky J. Doporu¢eni Ceské revmatolo-
gické spole¢nosti pro farmakoterapii revmatoidni artritidy 2017. Ceské revmatologie.
2017:25(1):3-18.

15. Taylor PC. Clinical efficacy of launched JAK inhibitors in rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology (Oxford). 2019;58(Suppl 1):i17-i26.

16. Strand V, Lee EB, Fleischmann R, et al. Tofacitinib versus methotrexate in rheumatoid
arthritis: patient-reported outcomes from the randomised phase Ill ORAL Start trial. RMD
Open 2016;2:e000308.

17. Keystone EC, Taylor PC, Tanaka Y, et al. Patient-reported outcomes from a phase 3 stu-
dy of baricitinib versus placebo or adalimumab in rheumatoid arthritis: secondary analy-
ses from the RA-BEAM study. Ann Rheum Dis 2017,76:1853_61.

18. Rubbert-Roth A, Enejosa J, Pangan AL, et al. Trial of Upadacitinib or Abatacept in Rheu-
matoid Arthritis. N Engl J Med. 2020 Oct 15;383(16):1511-1521.

19. Ochi S, Sonomoto K, Nakayamada S, Tanaka Y. Preferable outcome of Janus kinase in-
hibitors for a group of difficult-to-treat rheumatoid arthritis patients: from the FIRST Re-
gistry. Arthritis Res Ther. 2022,24(1):61.

20.Smolen JS, Landewé RBM, Bergstra SA, et al. EULAR recommendations for the manage-
ment of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheu-
matic drugs: 2022 update. Ann Rheum, DiS. 2023;82(1):3-18.

21. Pombo-Suarez M, Sanchez-Piedra C, Gbmez-Reino J, et al. After JAK inhibitor failure:
to cycle or to switch, that is the question — data from the JAK-pot collaboration of regis-
tries. Ann Rheum, DiS. 2023 Feb;82(2):175-181.

22. Raychaudhuri SK, Abria C, Raychaudhuri SP. Regulatory role of the JAK STAT kinase
signalling system on the I-23/IL-17 cytokine axis in psoriatic arthritis. Ann Rheum, DiS.
2017;76(10):e36.

23. Mease P, Hall S, FitzGerald O, et al. Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo for Psori-
atic Arthritis. N Engl J Med. 2017;377(16):1537-1550.

24. Mclnnes IB, Anderson JK, Magrey M, et al. Trial of Upadacitinib and Adalimumab for
Psoriatic Arthritis. N Engl J Med. 2021,384(13):1227-1239.

25. Gladman D, Rigby W, Azevedo VF, et al. Tofacitinib for Psoriatic Arthritis in Patients
with an Inadequate Response to TNF Inhibitors. N Engl J Med. 2017;377(16):1525-1536.
26. Mease PJ, Lertratanakul A, Anderson JK, et al. Upadacitinib for psoriatic arthritis refracto-
ry to biologics: SELECT-PsA 2. Ann Rheum, DiS. 2020;80(3):312-20.

27.van der Heijde D, Gladman DD, FitzGerald O, et al. Radiographic Progression According
to Baseline C-reactive Protein Levels and Other Risk Factors in Psoriatic Arthritis Treated
with Tofacitinib or Adalimumab. J Rheumatol. 2019;46(9):1089-1096.

28. Mclnnes IB, Kato K, Magrey M, et al. Upadacitinib in patients with psoriatic arthritis
and an inadequate response to non-biological therapy: 56-week data from the phase 3
SELECT-PsA 1 study. RMD Open. 2021;7(3):¢001838.

29.Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A, et al. EULAR recommendations for the manage-
ment of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2019 update. Ann Rheum, DiS.
2020;79(6):700-712.

30. Coates LC, Soriano ER, Corp N, et al. GRAPPA Treatment Recommendations domain
subcommittees. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA): updated treatment recommendations for psoriatic arthritis 2021. Nat Rev Rheu-
matol. 2022,18(8):465-479

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(3):181-188 /

31. Maksymowych WP, van der Heijde D, Baraliakos X, et al. Tofacitinib is associated with
attainment of the minimally important reduction in axial magnetic resonance imaging
inflammation in ankylosing spondylitis patients. Rheumatology (Oxford). 2018;57(8):1390-
1399.

32. Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, et al. Tofacitinib for the treatment of ankylo-
sing spondylitis: a phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Ann
Rheum, DiS. 2021;80(8):1004-1013.

33. Navarro-Compdn V, Wei JC, Van den Bosch F, et al. Effect of tofacitinib on pain, fati-
gue, health-related quality of life and work productivity in patients with active ankylo-
sing spondylitis: results from a phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. RMD Open. 2022;8(2):e002253.

34. van der Heijde D, Song IH, Pangan AL, et al. Efficacy and safety of upadacitinib in pa-
tients with active ankylosing spondylitis (SELECT-AXIS 1): a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 2/3 trial. Lancet. 2019 Dec 7,394(10214):2108-2117.
35. van der Heijde D, Deodhar A, Maksymowych WP, et al. Upadacitinib in active anky-
losing spondylitis: results of the 2-year, double-blind, placebo-controlled SELECT-AXIS 1
study and open-label extension. RMD Open. 2022;8(2):e002280.

36. Deodhar A, Van den Bosch F, Poddubnyy D, et al. Upadacitinib for the treatment of
active non-radiographic axial spondyloarthritis (SELECT-AXIS 2): a randomised, double-
-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2022;400(10349):369-379.

37.Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, et al. ASAS-EULAR recommendations for the ma-
nagement of axial spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum, DiS. 2023;82(1):19-34.

38. Harigai M. Growing evidence of the safety of JAK inhibitors in patients with rheuma-
toid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2019;58(Suppl 1):i34-i42.

39. Riley TR, George MD. Risk for infections with glucocorticoids and DMARDs in patients
with rheumatoid arthritis. RMD Open. 2021;7(1):e001235.

40. Blum A, Adawi M. Rheumatoid arthritis (RA) and cardiovascular disease. Autoimmun
Rev 2019;18(7):679-90.

41. Molander V, Bower H, Frisell T, Askling J. Risk of venous thromboembolism in rheu-
matoid arthritis, and its association with disease activity: a nationwide cohort study from
Sweden. Ann Rheum, DiS. 2021 Feb;80(2):169-175.

42. Ytterberg SR, Bhatt DL, Mikuls TR, et al; ORAL Surveillance Investigators. Cardiovascular
and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. 2022,386(4):316-326.
43. Desai RJ, Pawar A, Weinblatt ME, Kim SC. Comparative Risk of Venous Thromboem-
bolism in Rheumatoid Arthritis Patients Receiving Tofacitinib Versus Those Receiving
Tumor Necrosis Factor Inhibitors: An Observational Cohort Study. Arthritis Rheumatol.
2019;71(6):892-900.

44. Molander V, Bower H, Frisell T, Delcoigne B, Di Giuseppe D, Askling J; ARTIS study
group. Venous thromboembolism with JAK inhibitors and other immune-modulatory
drugs: a Swedish comparative safety study among patients with rheumatoid arthritis.
Ann Rheum, DiS. 2023;82(2):189-197.

45. Benucci M, Bernardini P, Coccia C, et al. JAK inhibitors and autoimmune rheumatic di-
seases. Autoimmun Rev. 2023 Jan 14,22(4):103276.

46.Mease PJ, Deodhar AA, van der Heijde D, et al. Efficacy and safety of selective TYK2 inhibi-
tor, deucravacitinib, in a phase Il trial in psoriatic arthritis. Ann Rheum, DiS. 2022;81(6):815-822.
47. Frisell T, Bower H, Morin M, et al. ARTIS Study group. Safety of biological and targeted
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis as used in cli-
nical practice: results from the ARTIS programme. Ann Rheum, DiS. 2023:ard-2022-223762.
doi: 10.1136/ard-2022-223762. Epub ahead of print.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

KAZUISTIKY | 189
Efekt inhibitoru sodiko-glukézového ko-transporteru 2 empagliflozinu na vyvoj onemocnéni u pacienta se srdecnim selhanim a zachovalou ejekéni frakci
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.032

Efekt inhibitoru sodiko-glukozového
ko-transporteru 2 empagliflozinu na
Vyvoj onemocnéni u pacienta se srdecnim
selhanim a zachovalou ejekcni frakci

Filip Malek
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Inhibitory sodiko-glukézového ko-transporteru 2-glifloziny jsou podle védeckych dikaz( uc¢inné u pacientt se srde¢nim
selhanim bez ohledu na ejekéni frakci levé komory. Glifloziny snizuji kombinovany vysledek kardiovaskularni mortality
a hospitalizace pro srde¢ni selhani i u nemocnych se srde¢nim selhanim a ejek¢ni frakci levé komory nad 40 %. Pfedkladame
kazuistiku pacienta s nové vzniklym srde¢nim selhdnim. V&asné zahajeni lé¢by empaglifozinem bylo spojeno se zlepsenim
symptomatologie a laboratornich ukazateld, véetné koncentrace NT-proBNP.

Kli¢ova slova: srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, empagliflozin, prabéh onemocnéni.

Effect of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor empagliflozin on disease progression in
a patient with heart failure and preserved ejection fraction

Sodiumglucose co-transporter 2 inhibitors — gliflozins — have a scientific evidence on efficacy in patients with heart failure
regardless left ventricular ejection fraction. Gliflozins They reduced combined endpoint of cardiovascular mortality and
heart failure hospitalization also in patients with heart failure and left ventricular ejection fraction above 40 %. We report
a case study of a patient with new onset heart failure. Early initiation of therapy with empagliflozin was associated with an

improvement of symptoms and laboratory parameters including NT-proBNP level.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, empagliflozin, disease progression.

Uvod

Inhibitory sodiko-glukézového ko-transporteru 2 (iSGLT2) em-
pagliflozin a dapagliflozin jsou nyni zafazeny do zakladnf Ié¢by pa-
cientl se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekenf frakci levé komory
(HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction) (1, 2). Pozitivni
efekt inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na prdbéh srde¢niho selhani
byl prokézén ve studii EMPEROR-Reduced. Empagliflozin ve srovnani
s placebem sniZil relativni riziko priméarniho kombinovaného vysledku:
umrtf z kardiovaskularnich (KV) pficin nebo hospitalizace pro srde¢nfi
selhdni o 25 % (p < 0,001) a snizil relativni riziko sekundarniho vysledku:
prvni a opakovana hospitalizace pro srde¢ni selhani o 30 % (p < 0,001)
(3). Empagliflozin byl Gc¢inny stejné u pacientd s diabetes mellitus

i u nediabetikl. Glifloziny byly také zkouseny u pacientd se srde¢nim
selhdnim s ejekeni frakef levé komory (EF LK) nad 40 %. Studie EMEROR-
-PRESERVED s empagliflozinem byla randomizovana placebem kont-
rolovana studie, kterd zahrnovala 5988 pacientt se srde¢nim selhanim
a EF LK > 40 % ve funkeni tifdé NYHA 1I-IV (4). K podavani empagliflozinu
v davce 10 mg denné bylo randomizovéano 2 997 pacientd, k podavanf
placeba 2991 nemocnych. Prameérny vek byl v obou skupindch kolem
72 let a témér 45 % nemocnych v obou skupinach tvofily zeny. Primérna
EF LK byla 54 % a EF > 40 < 50 % mélo 33 9% pacientd. Nemocnf byli
nejcastéji ve funkenf tiidé NYHA I (81 % pacientd, NYHA 11l 18 % paci-
entd). Podminkou zafazeni do studie byla koncentrace NT-proBNP >
300 pg/ml a u fibrilace sini > 900 pg/ml. Medidn NT-proBNP byl vice
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nez 900 pg/ml. Téméf jedna Ctvrtina pacientd méla v anamnéze hos-
pitalizaci pro srde¢nf selhani. Pacienti méli typické komorbidity HFpEF
(heart failure with preserved ejection fraction) a HFmrEF (heart failure
with mildly reduced ejection fraction). Vice neZ polovina nemocnych
meéla fibrilaci sini a témér polovina méla diabetes mellitus. Vice nez
90 % pacientl mélo arteridlni hypertenzi. Prameérny odhad glomerulaini
filtrace (eGFR) byl 60 ml/min, pfiblizné polovina pacientd mélo eGFR <
60 ml/min. Vysledky studie byly vyznamné ve prospéch empadgliflozinu.
Empagliflozin po dobu sledovéni vice nez dvou let (medidn 26 mésicu)
snizil ve srovnani s placebem kombinovany vysledek rizika imrti z KV
pricin a hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 21 % (snizeni relativniho
rizika, HR 0,79, p < 0,001). SniZeni hospitalizaci pro srde¢ni selhdnf bylo
0 27 % (snizenf relativniho rizika, HR 0,73, p < 0,001). Studie EMPEROR-
-Preserved se stala prvni klinickou studif, kterd prokazala pfiznivy efekt
farmakologické Ié¢by na pribéh srde¢niho selhani u pacientd s EF LK
> 40 %. Ptiznivy efekt gliflozinC na vyvoj srde¢niho selhanf u pacientd
s EF LK > 40 % potvrdila studie DELIVER s dapagliflozinem (5).

Popis pripadu

Pacient muz nyni ve véku 78 let s familidrni hypercholesterolemif
a arterialni hypertenzi prodélal infarkt myokardu jiz ve svych 39 letech
v roce 1993 a v témze roce podstoupil ¢tyfndsobny aortokoronarni
bypass. V roce 2001 pak podstoupil korondrni angioplastiku zilniho
bypassu pro nestabilni anginu pectoris. O 10 let pozdéji podstoupil
ndhradu aortaIni chlopné bioprotézou pro vyznamnou degenerativn{
aortalni stendzu. Po operaci byla zahdjena lé¢ba diabetes mellitus 2.
typu metforminem. Stav pacienta byl dlouhodobé stabilni do roku
2020, kdy pro perzistujici fibrilaci sini podstoupil elektrickou kardioverzi
a pro naslednou atrioventrikularni blokddu vyssiho stupné implantaci
dvoudutinového kardiostimuldtoru. Pro zhorseni ledvinnych funkci byla
U pacienta prerusena lé¢ba metforminem a nahrazena gliquidonem
a pferusena terapie inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzy-
mu ramiprilem. V té dobé byl pacient bez obtizi pfi aktivitdch bézné
denni ¢innosti a mél normalni ejekeni frakci levé komory. V roce 2021
doslo pozvolna k rozvoji nédmahové, pozdéji i klidové a no¢ni dusnosti

Tab. 1. Echokardiografické parametry pacienta s HFpEF

Parametr Hodnota

EF LK 59 %

LVMi 95,1 g/m?
LAVi 50,0 ml/m?
E/A 06

E/E 12,2
Gradient na AO 19/12mm Hg
AVA 14cm?

ACT RVOT /typ 99/2 ms

VCl expir/inspir 18/8 mm

HFpEF - srdecni selhdni se zachovalou EF LK, EF LK — ejekcni frakce levé komo-
ry, LVMi — index hmotnosti levé komory, LAVi - index objemu levé siné, E/A — po-
meér rychlosti casného diastolického plnéni levé komory a rychlosti siriové kon-
trakce hodnocené pulzni Dopplerovskou echokardiogratfii, E/E— pomér rychlos-
ti ¢casného diastolického plnéni a primeru diastolickych rychlosti septdlniho a la-
terdIniho mitrdiniho anulu hodnocenych tkdnovou Dopplerovskou echokardio-
grafii, gradient na AO - maximdlni a stiedni systolicky gradient na aortdini chlop-
ni, AVA - plocha aortdlniho dsti, ACT RVOT — akceleracni cas ve vytokovém traktu
pravé komory a jeho typ, VCl - rozmer dolni duté Zily v exspiriu a inspiriu
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cnéni u pacienta se srdecnim selhanim a zachovalou ejekéni frakef

a otokdm dolnich koncetin. Pfi vysetfeni v ambulanci byl krevnf tlak
144/76 mm Hg, tepova frekvence 60/min pfi stimulovaném rytmu (se-
kvencni sihokomorova stimulace), zvysena napln krénich Zil, pretibidinf
otoky dolnich koncetin. Echokardiografické parametry ukazuje tabulka 1.
U pacienta byla zjisténa normalni ejekeni frakce levé komory, zvétseni
objemu levé siné a porucha diastolického plnéni levé komory 2. typu
(pseudonormalni pInénf). Koncentrace NT-proBNP 680 pg/ml a odhad
glomeralnifiltrace byla 0,56 ml/s. Farmakoterapie zahrnovala v té dobé:
bisoprolol 5 mg dennég, amlodipin 5 mg denné, dabigatran 110 mg
dvakrat denné, atorvastatin 80 mg denné, ezetimib 10 mg denng,
evolocumab 140 mg subkutdnné jednou za 14 dni, gliquidon 30 mg
denné, trimetazidin 35 mg dvakrdt denné a rilmenidin 1 mg denné.
Stav nemocného vyzadoval diuretickou terapii v Uvodni davce 40 mg
denné, kterd byla zvysena na 62,5 mg denné a pro sklon k hypokalemii
byla terapie doplnéna o 12,5 mg spironolaktonu denné. Byla prove-
dena rekoronarografie prokazujici normalni prlichodnost tepenného
bypassu (LIMA-RIA) a Zilnich bypasst s vyznamnym aterosklerotickym
postizenim nativniho korondrniho fecisté bez moznosti daldf intervence
¢i revaskularizace. Funkce aortaIni bioprotézy byla podle transtorakal-
ni i jicnové echokardiografie v normé, bez prikazu restendzy nebo
regurgitace. Pacient splnoval kritéria HFpEF, i po diuretické terapii byl
pacient dusny pfi jakékoli ¢innosti (NYHA Ill), jen doslo k regresi otokd
dolnich koncetin a poklesu hmotnosti o dva kilogramy. Koncentrace
NT-proBNP byla 662 pg/ml. Kritéria HFpEF ukazuje obrazek. Pro dia-
gndzu HFpEF je nutnd hodnota vysledného skére > 5 bodu, v pfipadé
vysledku 2-4 je doporuceno doplnit z&tézové vysetteni (6). Hodnota
skore byla u naseho pacienta rovna Sesti bodim. Vzhledem k pretrva-

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd po zahdjeni terapie empaglifio-

zinem
Parametr/datum odbéru 17.10. 2022 12.1.2023
Na mmol/I 142 138
K mmol/I 44 4,4
Urea mmol/I 109 109
Kreatinin umol/I 165 154
eGFR ml/s 0,56 0,61
ALP pkat/I 1,34 1,49
GMT pkat/! 0,30 0,31
Bilirubin pmol/I 96 9.8
Celkova bilkovina g/I 72 76,0
Hemoglobin g/I 130 139
Hematokrit 1/1 0,380 0,41
HbA1TC mmol/mol 54 53
NT-proBNP ng/I 662 517
Duarte formula 1 ePV1 477 424
Duarte formula 2 ePV2 4,24
Strauss formula APV - 11,65 %
MAGGIC skore 27 23
Tro¢ni mortalita 191 % 134 %
3letd mortalita 42,7 % 31,6 %

Na - sodik, K - draslik, eGFR odhad glomelurdini filtrace, ALP — alkalickd fosfatd-
za, GMT — gamaglutamyltransferdza, HbA1C — glykocsylovany hemoglobin, NT-
-proBNP — N-termindlni fragment pro B-natriuretického peptidu, Duarte formu-
la — odhad efektivniho objemu plazmy z koncentrace hemoglobinu a hodnoty
hematokritu, Strauss formula — zména objemu plazmy pred a po terapii vypo-
Ctend ze zmeény koncentrace hemoglobinu a hodnoty hematokritu pfed a po te-
rapii, MAGGIC skére — prognostickd stratifikace pacientt
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Efekt inhibitoru sodiko-glukézového ko-transporteru 2 empagliflozinu na vyvoj onemocnéni u pacienta se srdecnim selhanim a zachovalou ejekéni frakci

Tab. 3. Diagnostickd kritéria HFpEF EJHF 2019

Kritéria Funkéni Morfologicka NP (sinusovy rytmus) NP (fibrilace sini)
Velka Septa};rt‘é:ﬂ;:in{é nebo LAVI > 34 ml/m?
, Nebo LVMI > 149 g/m?(muZzi), NT-proBNP > 220 pg/mlnebo | NT-proBNP > 660 pg/ml nebo
Nebo E/e” > 15 .
> 122 g/m?(zeny) BNP >80 pg/ml BNP > 240 pg/ml
Nebo TR> 2,8 m/s Nebo RWT > 0,42
(PASP > 35 mm Hg) !
Mald E/e9-14 LAVI 29-34 ml/m? nebo LVMI >
Nebo GLS 115 (muzi), NT-proBNP 125-220 pg/ml nebo | NT-proBNP 365-660 pg/ml nebo
> 95 (Zeny) nebo RWT > 0,42 BNP 35-80 pg/ml BNP 105-240 pg/ml
<16% vy N
nebo LV tloustka stény > 12 mm
Velka kritéria: > 5 bodd: HFpEF 6 bodt
2 body
Mala kritéria: 2-4 body: zatézové vysetieni echografické nebo hemodynamické
1 bod

vajici limitujici symptomatologii jsme probrali s pacientem moznost
lé¢by empagliflozinem, ktery v té dobé mél indikaci pro lé¢bu HFpEF,
ale nemél Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Pacient souhlasil s Uhradou
léku v rezimu samoplatce, lé¢ba byla zahdjena v fijnu 2022 se standardni
déavkou 10 mg empagliflozinu denné. Cena empagliflozinu byla 1200 K¢
za mésic Ié¢by. Pacienta jsme pozvali za tfi mésice ke klinické a labora-
tornf kontrole. Pacient udéval zlepseni obtizi, mensi dusnost pfi zatézi,
Zlepseni tolerance zatéze (zlepdeni o tfidu NYHA z Il na Il). Krevni tlak pfi
kontrole byl 128/74 mm Hg v ordinaci, tepova frekvence se nezménila.
Doslo k poklesu hmotnosti ze 104 kg na 101 kg a regresi otokd dolnich
koncetin. Zménu laboratornich parametrl pred a po zahéjeni terapie
empagliflozinem ukazuje tabulka 2.

Diskuze

Nas piiklad z praxe ukazuje, Ze po terapii empagliflozinem doslo
béhem tf mésicl k vzestupu koncentrace hemoglobinu a hematokritu
zfejmé zvysenim diurézy s poklesem efektivniho objemu plazmy.
Tuto zménu je mozné hodnotit pomoci ukazateld hemokoncent-
race (Duarte a Strauss formula) (7, 8). Doslo i k poklesu koncentrace
NT-proBNP jako ukazatele tize srde¢niho selhdni. Je znamo, Zze po
zahéjeni terapie gliflozinem dochézi v prvnim mésici k poklesu glo-
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merularni filtrace a vzestupu koncentrace kreatininu nasledkem snizenf
intraglomeruldrniho tlaku se zachovanim az zvysenim diurézy pfi
zvysené tubularni sekreci. Tento jev je vsak z dlouhodobého hlediska
renoprotektivni. V nasi kazuistice doslo béhem tfi mésicl ke snizeni
koncentrace kreatininu a ke zvyseni glomeruldrnf filtrace. Zlepsenf
funkeni tiidy NYHA a pokles koncentrace kreatininu vedlo ke zlepsent
prognostického skére MAGGIC (9).

Zavéry

Srdec¢ni selhanf je zfejmé nevyhnutelné v prabéhu Zivota pacienta
s kardiovaskuldrnim onemocnénim. Vznik srde¢niho selhanivyznamné
snizuje kvalitu Zivota nemocnych, zvysuje riziko hospitalizace a zkracuje
prezivani. Moderni [é¢ba srde¢niho selhani je schopna pribéh toho-
to syndromu ovlivnit, a to bez ohledu na ejekenf frakci levé komory
a komorbidity. V¢asné zahéjenf Iécby iSGLT2 empagliflozinem u paci-
enta s HFpEF bylo v nasi kazuistice spojeno se zlepsenim klinickych,
laboratornich a prognostickych ukazatel. Empagliflozin tak prokazuje
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Diferencialni diagnostika
intersticialnich plicnich procesi
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Intersticidlni plicni procesy velmi ¢asto nepostihuji jen plicni tkan, ale byvaji souc¢asti multisystémovych chorob. Povédomi
o jejich rozdéleni a diferencialni diagnostice tedy nepatfi jen do ambulance pneumologa, ale prakticky vsech obord. Je
ziejmé, ze jinak pristupujeme k nemocnému v ohroZeni Zivota, s akutnim zacatkem obtizi a jina diferencialni diagnostika
se tyka nemocnych s plizivé se rozvijejicimi pfiznaky nebo ,ndhodné&” zachycenym plicnim postizenim napf. v ramci scree-
ningovych programd. Pfedkladané sdéleni pfindsi zakladni diferencidlné diagnostickou rozvahu k usnadnéni orientace
v problematice.

Klicova slova: intersticialni plicni procesy, diferencidlni diagnostika, rozdéleni, vysetfovaci metody.

Differential diagnostics of interstitial lung diseases

Interstitial lung diseases very often do not only affect the lung tissue, but are part of multisystem diseases. Awareness of their
classification and differential diagnosis therefore does not belong only to respiratory departments, but shall be acknowledged
by all specialisations. It is obvious that the approach to a patient with life-threatening disease or acute onset of symptoms
differently then patients with slow disease onset or ,accidentally” detected lung abnormalities. The presented manuscript

brings a differential diagnostic approach to facilitate orientation in the field of interstitial ling diseases.

Key words: interstitial lung diseases, differential diagnosis, classification, examination methods.

Uvod

Skupina intersticialnich plicnich procest (IPP) zahrnuje pfes 200
nosologickych jednotek a s rozvojem diagnostickych moznosti se
v Case rozrlsta. IPP mlze byt i soucdsti multiorgdnového postizeni,
kterym se mdze manifestovat fada primarné mimoplicnich chorob,
muze souviset s podanou medikaci nebo s expozici v pracovnim
prostfedi pacienta. Zakladni diferencidini diagnostiku by si mél osvojit
nejen pneumolog, ale i prakticky lékaf, internista, revmatolog, gastro-
enterolog, imunolog anebo specialista v oboru pracovni Iékarstvi.
Jedno z moznych rozdélenf IPP je shrnuto v tabulce 1. Nasledujici
prehled by mél umoznit orientaci v problematice a usnadnit dife-
rencidlné diagnostickou rozvahu. Do pfehledu nejsou zahrnuty IPP
manifestujici se v détstvi, které samy o sobé tvofi velmi heterogenni
skupinu nemoci s manifestaci a patogenezi ¢asto odlisnou od nemoci

postihujicich dospélé pacienty.

Kdy mam pomyslet na IPP u nemocného
s akutné/subakutné vzniklymi pfFiznaky?

Plicnf nemoci se typicky manifestuji dusnosti a/nebo kaslem. Jenze
diferencidlni diagnostika téchto symptomd je Sirokd a nepochybné ne
vsichni kaslajici a dusni pacienti trpf IPP. V sezéné respira¢nich infekci
v ordinaci praktického Iékafe bude u vétsiny nemocnych za obtiZzemi
nachlazeni, nikoliv IPP s akutni manifestaci. Na druhé strané pravé pa-
cienti s akutni manifestaci IPP mivajf anamnézu opakovaného podani
antibiotik cestou praktického lékare, v krajnich pfipadech bez jakého-
koliv vysetteni, které by tento postup racionalizovalo. Pfehled IPP, které
se mohou manifestovat nahle vzniklou dusnosti/kaslem a mohou tak
imitovat zpocatku infekci dychacich cest, prindsi tabulka 2.

Zakladem spravné diagnostiky je individudini pfistup k nemocnému
a peclivé odebrand anamnéza, s vysokou mirou klinické suspekce, které
jsou velmi ¢asto pro dalsi prognézu pacienta rozhodujici.

doc. MUDr. Martina Sterclové, Ph.D.
Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
martina.sterclova@ftn.cz
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Tab. 1. Rozdéleni intersticidlnich plicnich procesti (4)
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Idiopatické IPP IPP s dominantnim vnéjsim vyvo- | IPP s dominantnim vnitfnim vyvo- | Ostatni
lavajicim faktorem lavajicim faktorem
|diopatické intersticidlni pneumonie | Exogenni alergické alveolitidy Autoimunitni onemocnéni Sarkoiddza

Eosinofilni pneumonie
Neklasifikovatelna plicni fibréza

Pneumokonidzy

Polékové a postradiacni postizeni
Nemoci vyvolané koufenim
Fibrotickd faze syndromu dechové
tisné dospélych

Pogkozeni plic chemickymi latkami
Nésledky plicnich infekci

Familarni IPP a IPP s dominantné
genetickym podkladem
Posttransplantacni syndromy

Sporadickd lymfangioleiomyomatéza
Systémova forma plicnf histiocytozy
z Langerhansovych bunék

Plicni alveoldrni proteindzy

IPP — intersticidlni plicni procesy

Tab. 2. Intersticidini plicni procesy s moznou akutni/subakutni manifestaci

Nosologicka jednotka Diferencialni diagnostika

Eozinofilni pneumonie

vyvolavajiciho agens, eozinofilie v BALT

Akutni eozinofilnf pneumonie — imituje tézkou pneumonii, bez zachytu vyvolavajiciho agens, bez odpovédi na
antibiotika, rychle se rozviji respira¢ni insuficience, dg. eozinofily v BALT, rychly Ustup po systémové kortikoterapii
Chronicka eozinofilni pneumonie - subfebrilie, kasel, dusnost, hubnuti, bez odpovédi na antibiotika, bez zachytu

Exogenni alergické alveolitidy

Nefibrotické formy — febrilie, subfebrilie, vahovy Ubytek, dusnost, kasel, i respira¢ni insuficience, zdsadni pro dg.
anamnéza opakované expozice inhala¢nimu antigenu + HRCT obraz + lymfocytdza v BALT

Akutni exacerbace fibrotickych forem — u nemocnych se znamou dg. vzdy pomyslet na tuto moznost, zhorseni kasle,
dusnosti, bez prikazu vyvolavajiciho agens nebo jiné komplikace

Polékové a postradia¢ni
postizeni

Zakladem je dobfe odebrand anamnéza s idajem o recentnim zahéjené potencialné pneumotoxické medikace c¢i
radioterapii, s vyloucenim infekenf etiologie obtizi

Autoimunitni onemocnéni

Zejména systémové choroby pojiva — napf. antisyntetdzovy syndrom, idiopatické inflamatorni myopatie — manifestace
zahrnuje teploty, dusnost, kasel, ale dale kloubni obtiZe, svalovou slabost, rash

Vaskulitidy — dusnost, kasel, mohou byt subfebrilie — ne vsichni pacienti maji hemoptyzu!!l V lab. anémie, pfi postizeni
ledvin rendlnf insuficience, mocovy ndlez, diagnostickou metodou bronchoalveoldrni lavédz

Plicni alveolarni proteinézy

Mohou byt familidrni, autoimunitni nebo sekundérni, akutni zacatek obvykle u sekunddrnich - silikoproteinéza po
masivni expozici kiemiku. Zadsadni anamnéza + bronchoalveoldrni lavadz

Poskozeni plic chemickymi
latkami

Typickad anamnéza, obvykle diferencidlné diagnosticky necini problém

Sarkoidé6za PR
nebyvaji

Akutni manifestace u Loeffgrenova syndromu - obvykle teploty, erytema nodosum a kloubni bolesti, kasel a dusnost

Kryptogenni organizujici se

Subfebirilie, kasel, dusnost, vdhovy Ubytek, klinika hodné podobnd chronické eozinofilni pneumonii — bez zachytu

pneumonie vyvoldvajiciho agens, bez reakce na antibiotika, smisend alveolitida v BALT, dobrd odpovéd na systémovou kortikoterapii
Akutni intersticialni Patii mezi idiopatické intersticidlni pneumonie, rychle progredujici dusnost, tézka respiracni insuficience, dg. per
pneumonie exclusionem po vylouceni viech ostatnich moznych pficin

BALT — tekutina ziskand bronchoalveoldrni lavazi, HRCT — pocitacovd tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti

Resim diferencialni diagnostiku namahové
dusnosti a kasle - kdy myslet na IPP?

Inicidlnim, nezbytnym a nevynechatelnym krokem je peclivé ode-
brand anamnéza. Vstupné se vyplati ziskat co nejvice informaci o dal-
sich chorobéch pacienta vcetné plicnich nemoci v rodiné, dosavadni
medikaci, abUzu, soucasnych i pfedchozich zaméstnanich, koni¢cich
adomdacim prostiedi nemocného (Tabulka 3). Podcenéni odbéru anam-
nézy muze vést kindikaci zbytecnych vysetteni, prodlouzit diagnosticky
proces a odddlit stanoveni spravné diagndzy, na zakladé které mize
byt nemocnému nabfdnuta adekvatni lé¢ba.

V rdmci fyzikdIniho vysetfeni nemocnych by neméla byt nikdy
vynechéna auskultace, protoze fibrotizujici intersticialni plicni procesy
jsou provazeny poslechovym fenoménem krepitu. Krepitus je slysitelny
prakticky u viech nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou, pro kterou
je dale charakteristicky stfednf az vyssi vék nemocnych a castéjsi posti-
Zenf muzl s anamnézou nikotinismu.

Pozornost je tfeba vénovat i dal$im priznaklm, které mohou u pa-
cientl dechové obtize provazet a cilené po nich pétrat. IPP mohou byt
a neziidka byvaji prvni manifestaci systémovych nemoci pojiva, kromé
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kloubnich obtfZi by mél padnout i dotaz na pfiznaky suchosti sliznic,
dysfagickych obtizi, Raynaud@v syndrom a kozni zmény.

Co délat, mam-li u pacienta podezreni na IPP?
Dobfe dostupny skiagram hrudniku a spirometrie k vylouceni/
prikazu IPP nestaci. Ur¢ité diferencialné diagnostické voditko u nea-
kutnich pacientd muze prinést vysetfeni difuzni plicni kapacity pro
oxid uhelnaty (TLco), kdy Ize fict, Ze zcela normalni hodnoty obvykle
vylu€uji pfitomnost vyznamného IPP, s vyjimkou alveoldrnich hemoragif.
Vysetfeni ale jednoznacné postiZeni plicniho intersticia ani nepotvrdi,
ani nevylouci. Rozhodujici tlohu hraje pocitacova tomografie s vyso-
kou rozlisovaci schopnostf (HRCT). Nélezy ziskané prostfednictvim low
dose pocitacové tomografie (CT), CT vysetieni s kontrastnf latkou, CT
angiografie mohou vzbudit podezfeni na IPP, pro urceni fenotypu IPP
ale v zadném pfipadé nestaci! Diagnosticky postup se samoziejmé lisf
v zavislosti na klinické zévaznosti a prlbéhu onemocnéni. Obrazek 1
shrnuje zékladni diferencidlné diagnostickou rozvahu a postup u ne-
mocnych s akutnim a zavaznym prdbéhem onemocnéni, obrazek 2

shrnuje obvykla vysetfeni, kterd slouzi k diferencialnf diagnostice IPP
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Tab. 3. Vztahy mezi anamnestickymi ddaji a intersticidlnimi plicnimi procesy

Rodinna anamnéza

Familidrni intersticidlnf plicni procesy — dyskeratosis congenita, syndrom Hefmanského a Pudlaka, plicnf alveolarni
proteinoza, stftddavé choroby, tuberdzni skleréza (LAM), mutace surfaktantovych proteind, telomeropatie. ..

Osobni anamnéza

immune check points inhibitory atd.)

Idiopatické stfevni zanéty, autoimunitni hepatitidy, primdrnf{ bilidrni cirhéza, systémova onemocnéni pojiva véetné
revmatoidni artritidy, anamnéza nadorového onemocnéni, imunodeficity, kozni choroby, kardiovaskuldrni choroby — nutno
zndtilécbu veetné potencidlné pneumotoxické medikace, i v minulosti (amiodaron, MTX, TNF-alfa inhibitory, cytostatika,

Farmakologicka anamnéza

Polékové plicni postizeni — aktudIni medikace se zaméfenim na pfipravky s vysokym rizikem pneumotoxicity

Abuzus kokainu, talkozy, silikozy

Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék, RB-ILD, ale i IPF — nikotinismus; difuzni alveoldrni hemoragie pfi abtzu

Pracovni a socialni anamnéza | Exogenni alergické alveolitidy, pneumokonidzy, poskozeni plic chemickymi latkami, plicni alveolarni proteinézy

LAM - lymfangioleiomyomatéza, MTX — meotrexdt, TNF — tumor nekrotizujici faktor, RB-ILD — respiracni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim postizenim, IPF -

idiopatickd plicni fibréza

Obr. 1. Vysetiovaci postup u nemocnych s akutné probihajicim intersticidlnim plicnim procesem

Dusnost, kasel, respiracni insuficience
Diferencialni diagnostika 1. kontakt — infekce, plicni embolie, kardialni onemocnéni, plicni
onemocnéni

U velké ¢asti nemocnych probéhne CT angiografie

Suspekce na postizeni plicniho parenchymu
Dale dle klinického stavu

Rychla deteriorace stavu nemocného

- jesté pred zahdjenim pripadné SKS IéCby
nutno doplnit vys. hladin imunoglobuling,
autoprotilatky (SLE, antisyntetdzovy syndrom,
idiopatické inflamatorni myopatie,
vaskulitidy)

- BRSK k event. zachytu infekéniho agens,
vhodny ale rovnou i BAL, pokud pacient
zvladne — vylouceni DAH (projev
vaskulitid), AEP

Stav stabilni — umoziuje doplnit HRCT
- zopakovat podrobné anamnézu
- autoprotilatky — plicni manifestace systémovych
chorob pojiva, vaskulitid, ale tfeba i CVID
- BRSKsBAL + TBB
- diagnosticky: infekce, DAH, PAP
- pomocny: lymfocytoza — EAA
eozinofilie — polékové posk.,
plicni eozinofilie
smiSena alveolitida — COP

CT - pocitacovd tomogratie, SKS - systémove poddvané kortikosteroidy, SLE - systémovy lupus erytematodes, BRSK — bronchoskopie, BAL — bronchoalveoldrni lavdz,
DAH - difuzni alveoldrni hemoragie, AEP — akutni eozinofilni pneumonie, HRCT — pocitacovd tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti, CVID — bézny variabilni imuno-
deficit, TBB - transbronchidini biopsie, PAP - plicni alveoldrni proteindza, EAA — exogenni alergické alveolitidy, COP — kryptogenni organizujici pneumonie

s méné dramatickym nastupem pfiznakd, kde je IPP vstupné prokazan
HRCT vysetienim plic.

Co nam napovi HRCT plic?

Distribuce a charakter morf detekovanych pomoci HRCT plic nejen
prokaze piitomnost IPP, ale je dllezitym diferencialné diagnostickym
voditkem. Vysetfeni pfindsi informace o dalsich strukturach v oblasti
hrudniku, v¢etné uzlin (mediastinaini a hilova lymfadenopatie pfi sar-
koiddze), pleury (pleuraini plaky a kalcifikace pfi azbestéze), jicnu (dila-
tace jicnu nezfidka se stagnaci potravy pfi systémové sklerodermii) atd.,
jejichz postizeni mUze zuzit diferencidlni diagnostiku.

Zatimco horni plicnf laloky byvaji dominantné postizeny u chorob
vznikajicich v pfic¢inné souvislosti s jakoukoliv inhalacni expozici nebo
u pacientl s pleuropulmonalni fibroelastézou, obraz obvyklé intersti-
cidlni pneumonie je definovan subpleurdinim postizenim s maximem

dorzobazdlné a s typickym kraniokaudainim gradientem. Centralné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

byvaji naopak lokalizovany zmény typické pro sarkoidézu nebo plicnf
alveoldrni proteindzu. Je tfeba mit na paméti, ze radiolog nestanovuje
diagnozu, ale popisuje vzorce postizeni. Tabulka ¢. 4 ukazuje, jaké
choroby a vzorce postizeni spolu mohou byt asociovany. Kompletnf
vycet by vyznamné presahoval ramec sdéleni, nicméné je ddlezité si
uvédomit vyznam HRCT a spoluprace s radiologem v diagnostice IPP.

Potiebuji vidycky pro diagnostiku biopsii?

V minulém stoletf byla zejména chirurgicka plicni biopsie zlatym
standardem v diagnostice IPP. Ne vsichni pacienti jsou ale vhodnymi
kandidéty této metody, at uz z dlvodu tize postizeni, pfitomnosti ko-
morbidit nebo jinych rizik, kterd vyrazné snizuji potencialni benefit chi-
rurgické plicni biopsie. Popis vzorcd postiZeni a rozvoj radiodiagnostiky
vyznamné pfispél k redukci poctu indikaci, k dispozici madme navic také
moznost transbronchidlnf kryobiopsie, ktera mé v indikovanych pffpadech
srovnatelnou vytéznost a nizsi morbiditu neZ chirurgicka plicni biopsie.
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Obr. 2. Vysetiovaci postup u nemocnych s intersticidlnim plicnim postizenim

HRCT obraz IPP

Podrobné znovu anamnéza

Zakladni biochemie, krevni obraz, mo¢ chemicky + sediment
Podezfeni na sarkoiddzu: Ca v séru, SACE
Hladiny imunoglobulint

CAVE: anémie, Ery v moci, rendlini insuficience —
vaskulitidy

CAVE: elevace jaternich testl, CK, myoglobin, CRP
-1IM

CAVE: hypogamaglobulinémie — CVID

CAVE: idiopatické intersticidlni pneumonie, EAA,

Autoprotilatky

Vysetreni plicnich funkci \

Bronchoskopie
- s bronchoalveolarni lavazi

- s transbronchidini biopsii \

pneumokonidzy, PAP, polékové poskozeni, PHLB,
LAM.... — normalni lab. vysledky

CAVE: K posouzeni tize onemocnéni, nikoliv k diagnostice
Bodypletysmografie, transferfaktor

MDT

CAVE: lymfocytdza- EAA, sarkoiddza, systémové choroby pojiva (LIP)

CAVE: DAH - vaskulitidy (v€etné kapilaritid)

CAVE: eozinofilie — polékové postizeni, CEP, systémové choroby pojiva

CAVE: IPF, fibroticka EAA, pneumokonidzy, LAM.... — normalni rozpocet v BAL

posouzeni riziko vs. benefit

CAVE: histologicka verifikace (kryobiopsie, chirurgicka plicni biopsie), az dle rozhodnuti MDT,

HRCT - pocitacovd tomogrdfie s vysokou rozliSovaci schopnosti, IPP — intersticidlni plicni proces, SACE — sérovy angiotenzin konvertujici enzym, MDT — multidisciplindr-
ni'tym, CK - kreatinkindza, CRP — G-reaktivni protein, IIM — idiopatické inflamatorni myopatie, CVID — bézZny variabilni imunodeficit, EAA — exogenni alergické alveolitidly,
PAP — plicni alveoldrni proteindza, PHLB — plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék, LAM — lymfangioleiomyomatdza, LIP — lymfocytdrni intersticidlni pneumonie,
DAH - difuzni alveoldrni hemoragie, CEP — chronickd eozinofilni pneumonie, IPF — idiopatickd plicni fibréza, BAL — bronchoalveoldrni lavdz

Tab. 4. HRCT vzorce plicniho postizeni a asociace s konkrétnimi chorobami

Vzorec Diagnézy

uUIP IPF, fibrotické exogenni alergické alveolitidy, plicni postizeni pfi revmatoidni artritidé, plicni postizeni pfi azbestéze

NSIP Idiopatickd NSIP, plicni postizeni pfi systémovych chorobach pojiva (vyjma revmatoidnf artritidy), polékova postizeni, exogenni
alergické alveolitidy

opP Systémova onemocnéni pojiva (idiopatické inflamatorni myopatie), kryptogenni organizujici se pneumonie, chronicka eozinofilni

pneumonie, sarkoiddza, difuzni alveoldrni hemoragie, postradiacni poskozent

Kombinace cyst

Systémova onemocnéni pojiva (Sjoegrenlv syndrom), lymfangioleiomyomatdza, plicnf histiocytéza z Langerhansovych bunék

anodula
CPFE IPF, exogenni alergické alveolitidy, systémové choroby pojiva

Exogenni alergické alveolitidy, sarkoiddza, pneumokonidzy, lymfocytarni intersticidlni pneumonie, respiracni bronchiolitida
Noduly s intersticialnfm plicnim postizenim, bézny variabilni imunodeficit, autoimunitni nemoci, polékové postizenti, vaskulitidy —

granulomatéza s polyangiitidou, eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou

Mlhovité opacity,
mozaikova perfuze

Difuzni alveolarni hemoragie, akutni eozinofilni pneumonie, exogenni alergické alveolitidy, postradiacni poskozeni, deskvamativni
intersticialni pneumonie, NSIP, chronicka eozinofilni pneumonie, plicni alveolarni proteindzy, sarkoiddza, kryptogenni organizujici se
pneumonie, systémové nemoci pojiva aj. autoimunitni procesy

HRCT - pocitacovd tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti, UIP — obvykld intersticidlni pneumonie, NSIP — nespecifickd intersticidlni pneumonie, OP — organizujici
se pneumonie, CPFE — kombinace plicni fibrézy a emfyzému, IPF — idiopatickd plicni fibréza

Zatimco diagnostika idiopatické plicni fibrozy (IPF) v soucasné
dobé v typickych pfipadech nevyzaduje ani bronchoalveolarni lavaz,
natoz pak jakoukoliv biopsii, v nékterych pfipadech je odbér vzorku
tkdné s prikazem typickych histopatologickych zmén podminkou
pro jistou diagndzu. Jedné se o sarkoiddzu, kdy histologicky prdkaz
epiteloidniho granulomu neni poZzadovan pouze u nemocnych s ini-
cidlni manifestaci v podobé Loefgrenova syndromu — k odbéru vzorku
tkdné u nemocnych s izolovanym nitrohrudnim postizenim nezfidka
vyuzivdme ultrazvukem navigovanou punkci uzlin a transbronchidini
biopsii ¢i biopsii bronchialni sliznice. Dalsimi nemocemi, kde se bez
histopatologického vysetfeni neobejdeme, jsou plicni histiocytdza
zLangerhansovych bunék a vétsina piipadl lymfangioleiomyomatézy.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;:69(2):193-197 /

Pred indikaci kryobiopsie nebo chirurgické plicni biopsie by mél
byt pfipad daného pacienta konzultovan v ramci multidisciplindrniho
tymu, kterého se musi U¢astnit minimalné pneumolog a radiolog. Tento
postup vyrazné snizuje morbiditu a mortalitu nemocnych a zvysuje

vytéznost spravné indikovanych vysetfent.

S jakymi IPP se s nejvétsi pravdépodobnosti
v praxi setkam?

S nemocnymi s IPP se mohou setkat Iékafi napfi¢ vsemi odbor-
nostmi. Rozhodné neplati, Ze napft. oftalmolog muze tuto kapitolu
v ucebnici s ¢istym svédomim vynechat, protoze se pfece jedna o plicnf
problematiku. Je to praveé naopak, IPP postihujicich izolované pouze
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respira¢ni trakt je méné nez multisystémovych chorob, kde mimo jiné
mUze dojit v rdmci zakladniho onemocnéni také k postizeni plic.

Nejcastéjsimi IPP s primarnim izolovanym postizenim plicni tkdné
jsou exogenni alergické alveolitidy (EAA) a IPF. Viyrazné astéjsi jsou
nemodi, které postihuji nejen plice, ale v rdzné mite také dalsi organy —
v klinické praxi je to sarkoidéza a systémové choroby pojiva.

Zaveér
V diferencialni diagnostice intersticialnich plicnich procest hraje zcela
klicovou Ulohu spravné odebrand anamnéza. K prakazu IPP a popisu
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fenotypu plicniho postizeni se neobejdeme bez HRCT plic. Problematika
IPP ma obrovsky mezioborovy pfesah a nezfidka vyzaduje diagnostika
a dalsi management spolupraci Iékarl vice odbornosti. Inicidlné se s pa-
cienty s IPP mohou potkat nejen pneumologové, ale zejména praktictf
|ékari, internisti, revmatologové nebo gastroenterologové. Diagnostikou
a diferencidInf diagnostikou by se mél vzdy zabyvat minimalné pneumo-
log ve spolupraci s radiologem, komplikované pfipady a taktéz viechny
pfipady nemocnych s fibrotizujicim intersticidlinim plicnim postizenim
jsou indikovény ke konzultaci v Centru pro intersticidlni plicni procesy.
Lécba zavisi vzdy na findIni diagndze a byva taktéz mezioborova.

3. Koc¢ova E, Koziar Vasékova M (ed.) et al. HRCT u intersticidlnich plicnich procest v instruk-
tivnich kazuistikach (3. vydanf). Maxdorf: Praha 2021. ISBN 978-80-7345-712-9

4. Sterclova M et al. Progredujici fibrotizujici intersticialni plicni procesy. Maxdorf: Praha
2022.1SBN 978-7345-741-9.
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Gastroenterologie, hepatologie a digestivni endoskopie jsou rychle se rozvijejici obory mediciny s mnozstvim recentnich
pokroku v diagnostice a lé¢bé v rozsahu celého gastrointestindlniho traktu. Cilem nasi prace je shrnout recentni pokroky na
poli vyznamnych gastroenterologickych situaci, jako je akutni pankreatitida, funkéni dyspepsie, raciondlni 1é¢ba inhibitory
protonové pumpy a idiopatické stfevni zanéty. Pokrok zaznamenala i hepatologie v pfistupu k cholestatickym chorobam,
v [é¢bé alkoholové hepatitidy a nealkoholové choroby jater (NAFLD) a v poznani patofyziologie bilirubinu a zZlucovych
kyselin. Digestivni endoskopie je invazivni ¢asti gastroenterologie a zminéna jsou klicova témata jako screening karcino-
mu pankreatu, vyuziti umélé inteligence, resekce nizkorizikovych neopldzii travici trubice, endoskopie tenkého stfeva a
pankreatobiliarnich cest a extraluminalni expanze endoskopie v podobé endoskopické submukoézni a transmuralni disekce,
rdznych typl myotomie a vyuziti lumen apozi¢nich stentd.

Klicova slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivni endoskopie.

News in gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy

Gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy are rapidly evolving disciplines with significant advances in the
diagnostics and treatment in the entire gastrointestinal tract. The aim of our article was to summarize new perspectives on
relevant situations in gastroenterology and hepatology like acute pancreatitis, functional dyspepsia, rational indication of
proton pump inhibitors, inflammatory bowel diseases (IBD), cholestatic liver diseases, alcohol induced hepatitis, non-alcoholic
fatty live disease (NAFLD) and patophysiology of bilirubin and bile acids. Digestive endoscopy represents an interventional part
of gastroenterology and key recent topics are mentioned like pancreatic cancer screening, arteficial intelligence, resection of
low-risk neoplastic lesions, enteroscopy techniques, cholangio- and pancreatiscopy and extraluminal expansion of endoscopy
techniques by means of endoscopic submucosal and transmural dissection, endoscopic myotomy and lumen apposing stents.

Key words: gastroenterology, hepatology, digestive endoscopy

Stejné jako téméf ve viech ostatnich oblastech mediciny Ize i v gas-
troenterologii a hepatologii pozorovat velké mnozstvi zmén, objev(
a inovaci. Kazdy rok jsou publikovény tisice studif, publikaci a tituld,
které tento vyvoj prokazuji. Klinickd praxe se permanentné ménf a vy-
viji. V podstaté tedy neni mozné vytvorit Uplny a komplexni prehled
novinek, zcela pokryvajici oba velké obory vnitfniho Iékafstvi. Urcitou

pomoc Vv orientaci mohou poskytnout souhrny zajimavych praci pu-
blikované vyznamnymi narodnimi a nadnarodnimi odbornymi spo-
le¢nostmi a organizacemi, zpravidla spolu s doporu¢enymi postupy.
Nasledujici odstavce tedy pfedstavuji urcity vybér nejvyznamnéjsich
¢i nejzajimavejsich z nich, na zdkladé osobnich zkusenosti, preferenci
a odbornosti jednotlivych autord sdélent.

doc. MUDr. llja Tacheci, Ph.D.

Il interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
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Gastroenterologie

Z4vaznou a Siroce studovanou gastroenterologickou problematiku
pfedstavuje akutni pankreatitida. Z pohledu mediciny zalozené na
ddkazech pretrvava celd fada kontroverzi v oblasti diagnostiky i écby
tohoto zavazného a potencialné smrtelného onemocnéni. Vseobecné
je doporucovana Casna a pomérné agresivni hydratace nemocnych,
prestoze silné dikazy pro takovy postup chybéji. Z tohoto pohledu
zajimava prace (Aggressive or moderate fluid resuscitation in acute
pancreatitis) byla publikovéna v prestiznim New England Journal of
Medicine (1). Prospektivni randomizovana studie probihala v 18 cen-
trech, zafazeno bylo celkem 249 nemocnych. Nemocni s agresivnim
infuznim protokolem dostévali bolusové Gvodni dévku Ringer-laktatu
v objemu 20 ml/kg a déle 3 ml/kg za hodinu postupnou infuzi. Pacienti
ve skupiné se stfedné intenzivni tekutinovou resuscitaci dostavali
v Uvodu Ringer-laktat v objemu 10 ml/kg pouze v pffpadé zndmek hypo-
volemie a dale 1,5 ml/kg za hodinu pokracujici infuzi. Tekutinova naloz
byla déle upravovéna podle klinického stavu. Mezi obéma skupinami
nebyl pozorovéan rozdilny vyskyt stfedné tézké ¢i tézké pankreatitidy
(22,1 % vs. 17,3 %), studie byla pfedcasné zastavena pro signifikantné
Castéjsi vyskyt projevl hyperhydratace v prvni skupiné (20,5 vs. 6,3 %).
Pozoruhodna je také kratkd stfedni doba (median) hospitalizace (6
a 5 dnif). Data naznacujf nutnost pfehodnoceni dosavadniho pfistupu
k rychlosti a objemu podéavanych tekutin u nemocnych s akutni pan-
kreatitidou. V této souvislosti je dileZité upozornit také na publikovany
adaptovany klinicky doporuceny postup, ktery odpovida na bézné otaz-
ky souvisejici s diagnostikou a lIé¢bou tohoto zdvazného onemocnéni
(2). Pokud jsou alkohol i cholelitidza jako pfi¢ina onemocnéni vylouce-
ny, mély by se dale vylu¢ovat poruchy metabolismu (hyperkalcemie
nebo hypertriglyceridemie), vliv 1ékd, mikrolitidza, hereditdrni priciny,
autoimunitni pankreatitida, tumory pankreatu nebo Vaterské papily ¢i
anatomické anomalie (pancreas divisum). V inicialni fazi akutni pankre-
atitidy je doporuceno zvazit é¢bu krystaloidnimi roztoky (pfedevsim
Ringer-laktatem) sméfujici k optimalizaci hemodynamickych parametr(
(,goal-directed therapy”). Profylakticka lé¢ba ATB neni u nemocnych
s akutni pankreatitidou indikovéna, vynechdni perorainiho pfijmu je
doporuceno pouze pfi jasném dlvodu (zvraceni), enterdini vyZiva je
indikovéna do 72 hodin od pfijeti. Pi lé¢bé infikované pankreatické
nekrézy je nutno individuainé zvazit, kdy je klinicky nutno provést
drendz nebo debridement ¢asné a kdy je mozno vyckat a vyuzit vy-
hodnéjsi, odloZeny vykon. U pacientl s akutnf bilidrni pankreatitidou
bez cholangoitidy nenf indikovano urgentni ERCP.

Ponékud (nepravem) opomijenou je oblast funkenich gastroin-
testindlnich poruch. Recentné byl hodnocen vliv dietnich opatfenf na
lé¢bu drazdivého tra¢niku bez dominujici zacpy (3). Randomizované
byla porovnavana standardni dietnf opatfeni (pravidelné jidlo, dostatek
vldkniny, tekutin, redukce mnozstvi vypitého alkoholu, kdvy, omeze-
ni palivého koreni), dieta oznacend jako low FODMAP (dieta chuda
na sacharidy s kratkym fetézcem, které se Spatné vstfebavaji a jsou
osmoticky aktivni v tenkém stfevé — pSenice, cibule, Cesnek, lusténiny,
mlécné vyrobky, med, kvasené ovoce, kvetdk a dalsi) a bezlepkova
dieta. VSechny tfi diety sniZily obtize nemocnych srovnatelné, tradi¢n{
dietnf omezenf byla hodnocena jako levnéjsi a snazsf na dodrzovani.
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Zmény mikrobiomu stolice byly obdobné u viech srovnavanych diet.
Dalsi zajimavou praci z této oblasti je dvojité zaslepend, placebem
kontrolovand, randomizovana studie hodnotici efekt fekalni bakte-
rioterapie (zndmé jako transplantace stolice) na symptomy a stievnf
mikrobiom ve 2. a 3. roce od podanf [é¢by u nemocnych s drazdivym
tracnikem (4). Pacientlm bylo aplikovano placebo nebo podana fekalni
bakterioterapie o objemu 30 g ¢i 60 g pffmo do duodena. Odpovéd na
lé¢bu byla pozorovana v 26,3 % (u placeba), 69,1 % (30 g), respektive
u 77,8 % (60 g) dva roky po podani 1é¢by. Tfi roky po podani Ié¢by byl
pozorovan u jednotlivych skupin efekt u 27,0 %, 64,9 % a 71,8 % pficemz
bylo dosazeno statisticky vyznamného rozdilu mezi skupinou lé¢enou
placebem a fekalni bakterioterapii. Dysbidza stolice byla nizsi pouze
unemocnych lé¢enych transplantaci stolice. Nebyly pozorovany zadné
dlouhodobé vedlejsi Gcinky 1écby.

V poslednich letech se v ramci odbornych spolecnosti v USA,
Kanadé apod. objevuji iniciativy zaméfené na racionalizaci 1é¢by blo-
katory protonové pumpy (PPI). Ddvodem je ¢asté predepisovani téchto
lékd bez jasné indikace, a to az v 2/3 pfipadd, a hlavné potencialni
nezadouci Gcinky. Mezi ty patfi chronické onemocnéni ledvin, fraktu-
ry, demence a dalsi. Kauzalita mezi uzivanim lékd a témito vedlejsimi
efekty nebyla doposud ¢asto spolehlivé prokazana, presto doporucuje
Americkd gastroenterologicka asociace (AGA) u viech nemocnych
lécenych PPI kontrolu indikaci a pfi nejasné indikaci zvazit u kazdého
nemocného vysazeni, eventudlné snizenf davky. Jasnou indikacf k dlou-
hodobé terapii PPI je refluxni choroba jicnu, a to zejména s refluxni
esofagitidou, peptickymi stendzami ¢i s Barrettovym jicnem, dale né-
které pripady eosinofilni esofagitidy. U nemocnych s vysokym rizikem
krvéceniz horni ¢asti GIT je doporuceno lé¢bu PPl nevysazovat (5). Také
v Ceské republice vznikaji v rezii Ceské gastroenterologické spole¢nosti
iniciativy vedouci k monitoraci problematiky terapie PPI (dotaznikové
prizkumy mezi gastroenterology, praktickymi lékafi a internisty: https:/
forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=DzilaT95UymIMkfOEen-
Fifh8vr8bPBMiAkFyaJmmLdUNOVSQTFQVDVHQKIDTZBZVEITRZhSSOX-

Tab. 1. Prehled registrovanych prepardtd tzv. ,malych molekul”

Nazev Ucinné Nazev Mechanismus | Terapeutické
latky preparatu ucinku indikace
tofacitinib Xeljanz neselektivni uc
JAK inhibitor RA, PsA, JIA, AS
(preferen¢né JAK
1,3)
filgotinib Jyseleca selektivni JAK 1 uc
inhibitor RA
upadacitinib Rinvoq selektivni JAK 1 UC, CN*
inhibitor RA, PsA, axiaIn{
spondylatritida,
atopicka
dermatitida
ozanimod Zeposia modulédtor STPT | UC
a STP5 receptoru | roztroudena
skleréza

JAK = Janus kindz enzymy; S1P — sfingosin-1-fosfat
UC - ulcerézni kolitida; CN — Crohnova nemoc; RA — revmatoidni artritida; PsA —
psoriatickd artritida; JIA — juvenilni idiopatickd artritida; AS — ankylozujici spon-

dylitida

* probihd proces registrace

/ Vniti Lék. 2023;69(3):198-206 / VNITRNI LEKARSTVI
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KOC4u) a smétujici k doporucenf raciondlni klinické praxe pfi indikaci
i vysazovani téchto léciv.

V gastroenterologii je jednou z nejvyznamnéjsich oblasti zakladnf
i klinicky vyzkum v oblast idiopatickych stfevnich zanétd (IBD). V posled-
ni dobé se setkdvame s vyznamnym rozsifovanim lé¢ebného portfolia
o novy typ perordinf 1é¢by (tzv. ,malé molekuly”), zatim pfedevsim
u ulcerdznikolitidy. Prvni skupinu téchto léciv pfedstavuji JAK inhibitory.
JAK (Janus kindzy) jsou ¢tyfi nitrobunécné receptory (JAK 1, 2, 3 a tyrosin
kindza 2), které zprostiedkovavaji odpovédi na rlizné cytokiny nebo
rastové faktory zapojené do siroké skély bunécnych procesd, veetné
zanétlivé odpovédi, hematopoézy a imunitnich reakci (6, 7). Prvnim
predstavitelem této skupiny je tofacitinib (neselektivni JAK inhibitor
s preferen¢niinhibici JAK 1 a 3), ktery byl registrovan pro lé¢bu ulceréznf
kolitidy jiz v roce 2018. V roce 2021 byl v Evropé registrovan filgotinib
(selektivni JAK T inhibitor) a o rok pozdéji upadacitinib (selektivni JAK 1
inhibitor). Kromé ulcerdznf kolitidy jsou JAK inhibitory uzivané i v 1é¢bé
revmatologickych a koznich imunitné zprostfedkovanych onemocnéni
a u upadacitinibu v sou¢asné dobé probiha proces registrace i pro Ié¢bu
Crohnovy nemoci (Tab. 1). Druhou skupinu tzv. ,malych molekul” tvoff
moduldtory receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P), které se podileji na
regulaci dilezitych imunologickych a kardiovaskularnich Gcinkd (8).
Zatim jedinym registrovanym zéastupcem této skupiny je ozanimod
(registrovan pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v roce 2022), coz je moduldtor
S1P1 a S1P5 receptoru, ktery reguluje migraci lymfocytd ze sekundarnich
lymfatickych orgdnd (lymfatické uzliny) do lymfatického a krevniho
recisté. Vazbou ozanimodu na S1P1 receptor dochézi k ,zablokovani”
migrace lymfocytd do periferniho fecisté. Kromé ulcerézni kolitidy je
ozanimod pouzivam v 1é¢bé relaps-remitentni roztrousené sklerézy
a aktudliné probihajf klinické studie u pacientt s Crohnovou nemoci
(Tab. 1).

VSechny registrované ,malé molekuly” jsou v sou¢asné dobé indiko-
vané pro lé¢bu pacientl se stfedné tézkou az tézkou ulcerdzni kolitidou,
u kterych selhala konven¢ni nebo biologicka Ié¢ba nebo tuto é¢bu
netoleruji. Vyznacuji se rychlym nastupem ucinku, jsou proto vhodné
pro lécbu jak v indukeni, tak i udrzovaci fazi. U¢innost JAK inhibitord
byla prokdzana nejenom u biologicky naivnich, ale i u pacient( jiz dfive
|écenych biologickymi preparaty (9-11). U ozanimodu byla pozorovana
vys$si ucinnost u biologicky (anti-TNF) naivnich pacientl ve srovnani
s anti-TNF exponovanymi nemocnymi (8).

Velkou vyhodou ,malych molekul” je proti biologickym preparatdim
také moznost perordlniho podavéni, absence imunogenicity (tvorby
protilékovych protilatek léCenym jedincem) a celkové kratsi polocas
eliminace, coz pfedstavuje vyhodu v pfipadé potfeby rychlého preru-
senti léCby. Pri respektovani bezpecnostniho profilu téchto 1é¢iv a jejich
potenciondlnich rizik s ohledem na konkrétniho pacienta (pribéh
a aktivita stfevniho onemocnén, pfipadné komorbidity) poskytuji malé
molekuly velmi pfiznivy pomér rizika a benefitu a vyznamné rozsitujf
terapeutické moznosti pro nemocné s IBD.

Hepatologie
Evropska asociace pro studium jater (EASL) vydala v roce 2022 prak-

ticky soucasné nékolik novych doporucenych postupt: pro diagnostiku
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a lé¢bu primarni sklerotizujici cholangitidy (12), diagnostiku a 1é¢bu
cystickych 1ézf jater (13), lé¢bu jaterni encefalopatie (14) a diagnostiku
a lé¢bu hemochromatézy (15).

Doporuceny postup pro diagnostiku a Ié¢bu primarnf sklerotizujici
cholangitidy (PSC) se mimo aktualizace diagnostického algoritmu vé-
nuje vice i soucasnému pohledu na endoskopickou lé¢bu vyznamnych
neboli relevantnich striktur Zlu¢ovod pomoci balonové dilatace nebo
kratkodobé stentdze. Nové doporuceni pfindsi zejména v oblasti farma-
koterapie, kde potvrzuje indikaci ursodeoxycholové kyseliny v davce
15-20 mg/kg/den a zavedeni bezafibratu (PPAR a, v,6 agonista) do
prvni linie 1é¢by pruritu. Efekt bezafibratu v byl v této indikaci dobfe
dokumentovan ve studii FITCH (Fibrates for itch) (16), kterd prokazala
signifikantni redukci pruritu u nemocnych s PSC u 45 % nemocnych
(vs. 11 % ve skupiné s placebem).

Velice zajimavé jsou publikované vysledky multicentrické studie
ze 6 center v USA zapojenych do programu transplantace jater pro
alkoholovou steatohepatitidu z let 2007-2020 (17). Autofi referuji vy-
sledky transplantace u 241 nemocnych. 210 nemocnych z toho bylo
transplantovano pfi prvni atace alkoholové hepatitidy, 31 nemocnych
jiz mélo v anamnéze predchozi ataky onemocnént. Jinak byly skupiny
shodné. Jedno- a tiileté prezivani po transplantaci bylo signifikantné
lepsi u nemocnych bez pfedchozi anamnézy jaterni dekompenzace
na podkladé steatohepatitidy. Pfedchozi dekompenzace byla spojena
i se signifikantné vyssim rizikem skodlivého pozivani alkoholu. Autofi
tedy navrhujf prvni dekompenzaci jako kritérium pro pfipadné zafazenf
nemocného k transplantaci. Prace tim déle prispiva k probihajici diskuzi
o vhodnosti indikace transplantace jater u nemocnych s akutni alkoholo-
vou steatohepatitidou nereagujici na podani kortikoidU. Soucasné je na
tomto misté ale nutné zdiraznit, ze v Ceské republice je diagndza akutni
alkoholové steatohepatitidy k transplantaci jater stale kontraindikaci.

Daldf dllezita prace je z oblasti Ié¢by chronickych cholestatickych
chorob a dokladuje pozitivni efekt kyseliny obeticholové v 2. linii 1é¢by
primarnf bilidrnf cholangitidy (18). Indikace nemocnych k [é¢bé vychaze-
la z registracni studie POISE, pficem? pfindsi data z redlné klinické praxe.
Autofi porovnali skupinu 209 nemocnych léc¢enych dle POISE kritérif
s nelé¢enymi skupinami 1381 a 2135 nemocnych ze dvou PBC registrd
(Global PBC a PBGUK). Nemocni byli sledovani a léceni v primeéru 6 let
a lé¢ba kyselinou obeticholovou byla spojena se signifikantné delsim
dozitim bez potfeby transplantace (2 % vs. 10 a 13 %).

Rok 2022 byl spojen s vyznamnymi publika¢nimi aktivitami také
domacich autord. Zizalova s kol. publikovala praci na téma vyuzi-
ti sérovych hladin zlu¢ovych kyselin jako mozného neinvazivniho
markeru klinicky vyznamné portaini hypertenze (19). S pfitomnostf
klinicky vyznamné portdlni hypertenze (portosystémovy tlakovy gra-
dient minimalné 10 mm Hg) silné korelovaly ze zkoumaného spektra
Zlu¢ovych kyselin sérové hladiny taurochenodeoxycholové (TCDCA)
a glykochenodeoxycholové kyseliny (GCDCA). Zejména sérové hladiny
TCDCA pak prokézaly vysokou senzitivitu, pfiméfenou specificitu a vy-
sokou prediktivni hodnotu pro pfitomnost klinicky vyznamné portaini
hypertenze. Vysledky byly déle validovany na kontrolni skupiné 214
nemocnych, kteff téz podstoupili invazivni méfeni portosystémového
gradientu, a to s obdobny nalezem (AUROCs pro TCDCA, GCDCA:
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Obr. 1. Periampuldrni hypoechogenniloZisko hlavy pankreatu vel. 17 mm
obsahujici artefakt plastového stentu prochdzejiciho distdInim choledochem
(Cervend Sipka) a s jehlou pfi odbéru biopsie (bild Sipka), z resekdtu duktdini
adenokarcinom T1 NO MO

0,96 £0,01 a 0,92 + 0,03). Autofi téz sestavili prediktivni model klinicky
vyznamné portaIni hypertenze s vyuZzitim Zlucovych kyselin a dalsich
(dnes jiz zndmych a validovanych) neinvazivnich ukazatel a navrhuijf
pouziti kombinovaného portélniho indexu tvofeného velikosti sleziny
v dlouhé ose, AST/ALT pomérem a TCDCA.

Bilirubin je zndm jako silny endogenni antioxidant s imunomodu-
la¢nfm ucinkem. Na jeho potencidlné prospésny Ucinek se zaméfila
spole¢na Cesko-slovenska prace dokumentujici vyssi hladiny celkové-
ho sérového bilirubinu a prevalenci Gilbertova syndromu u ¢eskych
a slovenskych vrcholovych sportovcl v porovnani se standardni
Ceskou populaci (20). Analyza byla provedena u 536 vrcholovych
sportovcl. K porovnani byla pouzita data 2594 subjektl ze studie

post-MONICA reprezentujici obecnou ¢eskou populaci. Analyzou byly
prokazany signifikantné vyssi hladiny bilirubinu ve skupiné sportovcd
(11,6 vs 9,6 umol/I) i vy3si prevalence Gilbertova syndromu (22 % vs.
9,6 %). Autofi davaji tyto ndlezy do souvislosti s moZnou predispozicf
klepsim sportovnim vykonlm u subjekt( vystavenych vyrazné fyzic-
ké zatéZi s potfebou rychlé regenerace. Dalsi zajimavou a rozséhlou
praci, kterou je tfeba uvést, je prospektivni intervencnf dvojité slepa
randomizovana studie publikovand Smidem a kol. (21). Autory bylo
randomizovano 60 nemocnych s nealkoholovou tukovou chorobou
jater (NAFLD) k podanf omega-3 mastnych kyselin nebo placeba
a prospektivné 12 mésicl sledovéano. Léc¢ba vedla k signifikantnimu
poklesu GGT jako zndmému ukazateli kardiovaskuldrni mortality
i rizika rozvoje diabetes mellitus 2. typu u nemocnych s NAFLD. Dale
u nemocnych, ktef souc¢asné redukovali hmotnost, [é¢ba potencovala
snizeni jatern{ steatézy dokumentované pomoci MR spektroskopie.
Podavani omega-3 nenasycenych mastnych kyselin téz vedlo ke
zmeéné slozeni lipidového spektra se zvysenim dokosahexaenové
a eikosapentaenové kyseliny, které bylo prokazano jiz po 3 mésicich
lécby. Lécba proti tomu nevedla ke snizeni stupné jaterni fibrézy
méfené pomoci elastografie jater, coz je i dle zavéru autorl vzhledem
ke kratkodobosti intervence ocekavatelné.

Digestivni endoskopie

Digestivni endoskopie je rychle se rozvijejici diagnosticka a te-
rapeutickd modalita vyuzitelnd prakticky ve viech ¢astech travicf
trubice vcetné pankreatobilidrni oblasti. Minimalné invazivni lé¢ba
vybranych benignich a malignich nadorovych onemocnénf se stava
metodou volby a nahrazuje tak [é¢bu chirurgickou a symptomatickou.
Nejvyznamnéjsi pokroky v digestivni endoskopii Ize rozdélit na diagnos-
tiku a ¢asny zachyt nékterych gastrointestinalnich onemocnéni, [é¢bu
¢asnych neoplazii travici trubice a lumindlnf a extralumindlni expanzi
endoskopickych technik.

Obr. 2. Uméld inteligence pfi diagnostické koloskopii — v levém zmenseném obrdzku automaticky identifikovdna drobnd pilovitd léze na fase ordiniho

transversa
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Obr. 3. Neoplastickd léze cékoascendentniho pfechodu u nemocného s vysokym operacnim rizikem (vlevo), resekdt po endoskopické transmurdini resekci
(FTR) naspendleny na korkovou podlozku, histologicky RO resekce G1 adenokarcinomu s povichovou submukézni invazi (sm1) bez dalsich rizikovych zndmek

” = — - —
v »
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Obr. 4. Endoskopickd retrogrddni pankreatikografie u nemocného s chronickou algickou pankreatitidou s wirsungolitidzou v distdini ¢dsti vyvodu (Cervend
Sipka) a prestenotickou dilataci vyvodu, ddle je patrny coiling po osetfeni krvdceni z pseudoaneuryzmatu liendini tepny (bild Sipka), vpravo pankreatiko-
skopie se zobrazenym bélavou litidzou (Cernd hvézdicka), ktery byl ndsledné rozdrcen elektrohydraulickou litotrypsi

Od pocatku tisicileti fungujici program screeningu kolorektélniho

karcinomu (KRK) v CR je klicovym ddvodem vyznamného poklesu
incidence a mortality na tato onemocnéni. Dal3f vyzvou soucasné
gastroenterologie v oblasti ¢asného vyhledavani chorob je karcinom
pankreatu s rychle se zvysujici incidenci a velmi $patnou prognézou
(pramérné 5leté preziti nedosahuje 10 %). Soucasné pokroky v zobrazeni
pankreatu pomoci expertni endosonografie a magnetické rezonance
umoznuji zachyt lozisek pankreatu mensich nez 2 nebo dokonce 1 cm,
které Ize potencidlné kurativné chirurgicky resekovat s moznym 5letym
prezitim az 40 % (22, 23) (Obr. 1). V Ceské republice je proto ve vybra-
nych endoskopickych centrech zahajovan program ¢asného zachytu
karcinomu pankreatu ve skupiné osob s vysokym rizikem jeho vzniku.
Typickou indikaci je tzv. familidrni karcinom pankreatu, definovany

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

jako vyskyt onemocnénf alespori u dvou pfibuznych na stejné strané
rodu, z nichz alespori jeden je pfibuznym 1. stupné, déle hereditarni
chronicka pankreatitida a nékteré genetické syndromy (Peutz-Jeghersdv
syndrom, Lynchdv syndrom, FAMMM, BRCA-2, Li-Fraumeni) a dalsi (24).
Jako rizikovy faktor je diskutovan i recentni diabetes mellitus (tzv. typ
3¢) vznikajici jako paraneoplasticky projev onemocnéni (25).

Dalsi, rychle se rozvijejici oblasti digestivni endoskopie je vyuzitf
umélé inteligence. Ze viech studovanych indikaci je tfeba zminit v kli-
nické praxijeji jiz komercné dostupné vyuziti v detekci neoplastickych
|ézi pfi diagnostické koloskopii (26) (Obr. 2) a jeji potencidl pfi jinak
zdlouhavém manudlnim odecitani ndlezu kapslové enteroskopie (27).

Mini-invazivni techniky endoskopické resekce se jiz definitivné staly
metodou volby v [é¢bé vybranych ¢asnych neoplazif jicnu, zaludkuy,

/ Vniti Lék. 2023;69(3):198-206 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 5. Z-POEM — incize a vstup do septa oddélujiciho Zenker(iv divertikl (Cervend Sipka) a jicen (bild Sipka) s jiZ pficné prerusenym krikofaryngedinim
svalem, vpravo kompletni uzdveér incize endoklipy

Obr. 6. Endoskopickd nekrektomie po transgastrické drendzi a zpfistup-
néni ohranicené pankreatické nekrézy lumen-apozicnim stentem, patrnd
nekrotickd hmota uchopend klickou a sténa dutiny tvofend granulacni tkdnf

duodena a tlustého streva (28). Populacné nejvyznamnéjsi je moznost
kurativni endoskopické 1é¢by nizkorizikového T1 kolorektalniho karcino-
mu, ktery je definovan RO en bloc resekci, maximalné povrchovou invazi
do submukdzy (sm1) a absenci dalsich rizikovych faktor( pfitomnosti
lymfatickych metastaz (nizké diferenciace, lymfovaskularniinvaze a po-
krocily budding) (29). Kromé jiz dobfe zavedené a rutinné provadéné
endoskopické polypektomie a endoskopické slizni¢ni resekce (EMR)
zaznamenaly nejvétsiho rozvoje techniky endoskopické submukdznf
disekce (ESD) a endoskopické transmuralni resekce (FTR) schopné en
bloc resekce rozséhlejsich, fixovanych a obtizné lokalizovanych kolo-
rektalnich 1ézf (30) (Obr. 3).

Dalsim vyznamnym pokrokem digestivni endoskopie je schopnost
dosazen, vizualizace a terapie v dlouhou dobu nedostupnych ¢éstech
gastrointestindlniho traktu (tenké stfevo, Zlucové cesty veetné Zlu¢niku,
pankreaticky vyvod a chirurgicky vyfazené ¢asti travici trubice). K jiz
zavedenym metoddm hluboké enteroskopie, jako je jednobaldno-
va, dvoubaldénova a manudlni spirdlni enteroskopie se nove pfifadila

Obr. 7. Endoskopickd cholecystoduodenostomie — vievo endosonograficky obraz akutni kalkulézni cholecystitidy s pericholecystitidou a empyémem,
patrny transduodendliné zavedeny lumen apozicni stent (Cdst ve Zlucniku oznacena bilou Sipkou), vpravo je duodendini édst stentu se zavedenym vodicem

a vytékajicim hnisem

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(3):198-206 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

technika tzv. motorizované spirdni enteroskopie, kterd je pfi kratsim
procedurdinim ¢asu schopna hluboké sondaze tenkého streva ordlnim
i analnim pfistupem a dle potteby ve vétsiné pfipadd i panenteroskopie
s vyuzitim béznych terapeutickych procedur (biopsie, dilatace stendz,
resekce polypl a neoplastickych |ézi, koagulace angiektazif, stavéni
krvacent, extrakce cizich téles apod.) (31). VySetfeni Zlu¢ovych cest po-
moci cholangioskopu zavedeného pracovnim kanalem duodenoskopu
(tzv. systém ,mother baby") s moznosti biopsie a elektrohydraulické
nebo laserové litotrypse se stalo metodou volby u nemocnych s inde-
terminovanou stendzou Zlu¢ovych cest a obtiZznou hepatiko-, chole-
do- a cystikolitidzou (32, 33). Stejny systém Ize ve vybranych pfipadech
vyuzit i k tzv. pankreatikoskopii u vybranych nemocnych s chronickou
pankreatitidou (Obr. 4).

Moderni digestivni endoskopie neni omezena pouze na lumen
travici trubice, ale expanduje i do jeji stény (tzv. ,tfeti prostor”) a ex-
tramuralné. V submukdze probiha jiz vyse zminéna endoskopicka
submukdzni disekce (ESD) slizni¢nich neoplazif v riznych modifikacich
nebo resekce submukdznich 1ézi pomoci tzv. submukdzniho tunelu
(STER). Dalsim pfikladem mUze byt tzv. intermuskuldrni disekce né-
kterych rektalnich 1ézi probihajici mezi longitundindlni a cirkuldrn{
vrstvou muscularis propria (34). Vytvoreni submukézniho tunelu
s naslednym kontrolovanym pferusenim svalové vrstvy (myotomif)
se stalo také efektivni a bezpecnou alternativou chirurgické lécby
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nékterych dysmotilitnich poruch, jako je achalazie (perorainf en-
doskopickd myotomie — POEM), Zenker(v divertikl (Z-POEM) nebo
gastroparéza (G-POEM) (35, 36) (Obr. 5). Mezi extramuraln{ techniky
Ize fadit také jiz zminény koncept endoskopické transmuralni resekce
(FTR). Jde o resekci neoplazie spolu s celou tloustkou stfevni stény
pomoci dedikovaného nastavce endoskopu, umoznujiciho soucasné
efektivni uzavieni perforace stény (specidlnim klipem) zplsobené
transmuralni resekci pomoci klicky. V klinické praxi je jiz rozsitena
modifikace (zjednoduseni) s pouzitim tzv. ,over-the-scope” (OTS)
klipu, ktery je nasazen jesté pted vlastni resekci kolorektalnich nebo
vzacnéji duodenalnich neoplazii (37). Terapeutické echoendoskopy
a koncept tzv. lumen-apozi¢nich stentl (LAMS) umoznuje kontrolo-
vané propojeni dutych orgdnd nebo kolekci s apozici peritoneélnich
povrchl a tim i minimalizaci rizika kontaminace peritoneaini dutiny.
Tato technika se jiz stala metodou volby v drendzi symptomatickych
pankreatickych a retroperitonedlnich kolekcf a ¢im dal castéji se po-
uzivé i k cholecystogastro- nebo duodenostomii u pacientl s akutnf
cholecystitidou nevhodnych k opera¢nimu feseni, paliativnimu fesenf
malignf obstrukce duodena (choledochoduodenoanastomdza, gas-
troenteroanastomaoza) a v situacich chirurgicky alterované anatomie
(EDGE, duodenojejunoanastomoza) (38). Vzhledem k technické naroc-
nosti, potencidlni rizikovosti a nutnosti komplexni péce jsou tyto typy
vykonU urceny do specializovanych endoskopickych center (Obr.6 a 7).

14. European Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, European
Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatic encephalopathy. J Hepatol. 2022;77(3):807-24.

15. European Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, European
Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines on haemochromato-
sis. J Hepatol. 2022,77(2):479-502.

16. de Vries E, Bolier R, Goet J, et al. Fibrates for Itch (FITCH) in Fibrosing Cholangiopathies:
A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Gastroenterology. 2021,160(3):734-43 e6.
17. Weinberg EM, Dukewich M, Jakhete N, et al. Early Liver Transplantation for Severe
Alcohol-Associated Hepatitis and a History of Prior Liver Decompensation. Am J Gastro-
enterol. 2022;117(12):1990-8.

18. Murillo Perez CF, Fisher H, Hiu S, et al. Greater Transplant-Free Survival in Patients Re-
ceiving Obeticholic Acid for Primary Biliary Cholangitis in a Clinical Trial Setting Compared
to Real-World External Controls. Gastroenterology. 2022;163(6):1630-42 e3.

19. Zizalova K, Novakova B, Vecka M, et al. Serum concentration of taurochenodeoxy-
cholic acid predicts clinically significant portal hypertension. Liver Int. 2023;43(4):888-95.
20. Woronyczova J, Novakova M, Lenicek M, et al. Serum Bilirubin Concentrations and the
Prevalence of Gilbert Syndrome in Elite Athletes. Sports Med Open. 2022;8(1):84.

21. Smid V, Dvorak K, Sedivy P, et al. Effect of Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids on
Lipid Metabolism in Patients With Metabolic Syndrome and NAFLD. Hepatol Commun.
2022;6(6):1336-49.

22. Hur C, Tramontano AC, Dowling EC, et al. Early Pancreatic Ductal Adenocarcinoma
Survival Is Dependent on Size: Positive Implications for Future Targeted Screening. Pan-
creas. 2016;45(7):1062-6.

23. Canto MI, Almario JA, Schulick RD, et al. Risk of Neoplastic Progression in Individuals
at High Risk for Pancreatic Cancer Undergoing Long-term Surveillance. Gastroenterolo-
gy. 2018;155(3):740-51 2.

24.Vanék P, Zoundjiekpon V, Slodicka P, et al. Screening karcinomu pankreatu: Nastal ¢as
vykrocit? Gastroenterol Hepatol. 2021;75(5):390-8.

25. Sharma A, Smyrk TC, Levy MJ, et al. Fasting Blood Glucose Levels Provide Estimate
of Duration and Progression of Pancreatic Cancer Before Diagnosis. Gastroenterology.
2018;155(2):490-500 e2.

26. Lu Z, Zhang L, Yao L, et al. Assessment of the Role of Artificial Intelligence in
the Association Between Time of Day and Colonoscopy Quality. JAMA Netw Open.
2023;6(1):e2253840.

/ Vniti Lék. 2023;69(3):198-206 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

206 | COJENOVEHOV...

Novinky v gastroenterologii, hepatologii a digestivni endoskopii

27.Jain S, Seal A, Ojha A, Yazidi A, et al. A deep CNN model for anomaly detection and
localization in wireless capsule endoscopy images. Comput Biol Med. 2021;137:104789.
28. Pimentel-Nunes P, Libanio D, Bastiaansen BAJ, et al. Endoscopic submucosal dissecti-
on for superficial gastrointestinal lesions: European Society of Gastrointestinal Endosco-
py (ESGE) Guideline — Update 2022. Endoscopy. 2022;54(6):591-622.

29. Falt P.Endoscopic treatment of early colorectal cancer. Vnitr Lek. 2022;68(6):355-62.
30. Falt P, Zapletalova J, Urban O. Endoscopic full-thickness resection versus endoscopic
submucosal dissection in the treatment of colonic neoplastic lesions </= 30 mm-a single-
-center experience. Surg Endosc. 2022;36(3):2062-9.

31. Papaefthymiou A, Ramai D, Maida M, et al. Performance and safety of motorized spiral
enteroscopy: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc. 2023.
32.Urban O, Evinova E, Fojtik P, et al. Digital cholangioscopy: the diagnostic yield and impact
on management of patients with biliary stricture. Scand J Gastroenterol. 2018;53(10-11):1364-7.
33. Manes G, Paspatis G, Aabakken L, et al. Endoscopic management of common bile
duct stones: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guideline. Endosco-
py. 2019;51(5):472-91.

ON-LINE
KURZ

Zavrate 4

34. Moons LMG, Bastiaansen BAJ, Richir MC, et al. Endoscopic intermuscular dissection
for deep submucosal invasive cancer in the rectum: a new endoscopic approach. En-
doscopy. 2022;54(10):993-8.

35. Weusten B, Barret M, Bredenoord AJ, et al. Endoscopic management of gastrointes-
tinal motility disorders — part 1: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline. Endoscopy. 2020;52(6):498-515.

36. Weusten B, Barret M, Bredenoord AJ, et al. Endoscopic management of gastrointes-
tinal motility disorders — part 2: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline. Endoscopy. 2020;52(7):600-14.

37.Dolan RD, Bazarbashi AN, McCarty TR, et al. Endoscopic full-thickness resection of colo-
rectal lesions: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc. 2022;95(2):216-
24 €18.

38. van der Merwe SW, van Wanrooij RLJ, Bronswijk M, et al. Therapeutic endoscopic ul-
trasound: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. Endosco-
py. 2022;54(2):185-205.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ODBORNY PROGRAM

doc. PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

m Klinicky obraz nejcastéjsich zavrati v ordinaci PL — doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
m Algoritmus vysetfeni zavrativého pacienta — MUDr. Michaela Dankova

m Benigni paroxysmalni polohové vertigo — nejcastéjsi zavrat v ordinaci —

m Vysetfeni pacienta se zavrati — MUDr. Michaela Dankova, doc. PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

TERMIN:
brezen az prosinec 2023
dostupny na online.solen.cz

nebo www.jaknavertigo.cz

ODBORNY GARANT:
doc. MUDr. Jaroslav Jerabek, CSc.

Neurootologické centrum

Registrace je ZDARMA

Po zhlédnuti 80 % odborného
programu vam bude certifikat zaslan
na e-mail, ktery jste uvedli pfi registraci.

Pocet kreditt 3

Kurz je ohodnocen kredity v rdmci celo-
zivotniho postgraduélniho vzdélavani
dle Stavovského predpisu CLK &. 16.

1.a 2. LF UK v Praze FN Motol, Praha
DELKA KURZU: 135 min.

PORADATEL:
SOLEN, s.r. 0.

KONTAKTNI OSOBA:
Mgr. Vendula Pavkova,
+420 777 714 679, pavkova@solen.cz
online.solen.cz

www.jaknavertigo.cz 4

PARTNER KURZU

[=] g =] (-« .
e @ VIATRIS

MEDIALNI PARTNERI

Vnitini

Medicina

pro praxi lékaFstvi



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:pavkova@solen.cz
https://online.solen.cz/
https://www.jaknavertigo.cz/
https://online.solen.cz/
https://www.jaknavertigo.cz/

TIRAZ

Vnitini lékarstvi Rocnik 69, 2023, Cislo 3

Ptedseda redakéni rady: L S

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc. GI 'NTERN'ST'C'<A
SPOLECNOST

Vykonni séfredaktofi:

prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc., prof. MUDr. David Karések, Ph.D. SIS .

Uzsi redak¢ni rada: <
prof. MUDr. David Karasek, Ph.D., MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D,,
MUDr. Hana Sarapatkové, Ph.D., MUDr. Jan Skrha jr, Ph.D,

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., prof. MUDr. Jan Véclavik, Ph.D.,

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

5 .
n &
TERnisTIcP

gae\(/-'\ Sp

0

CESKA 454_
{SoND>

. VGPURK“y
Sirsi redaké¢ni rada:

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM, prof. MUDr. Andrej Dukét, CSc,,

prof. MUDr. Pavel Hordak, CSc., prof. MUDr. Petr Husa, CSc., doc. MUDT. Peter Jackuliak, PhD., MPH,

doc. MUDr. Sona Kinové, CSc., prof. MUDr. Milan Koléf, Ph.D.,

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, prof. MUDr. Michal Krsek, CSc,,

MUDr. Jana Lacinova, prof. MUDr. Ivica Lazurova, DrSc, FRCP,

prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc, FRCP, MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.,

MUDr. Jindfich Ol3ovsky, Ph.D., prof. MUDr. Juraj Payer, CSc., prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA,

prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc., prof. MUDT. Jindfich Spinar, CSc,,

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA, prof. MUDT. Eva Topinkovd, CSc,, SOLEN
doc. MUDr. Ondfej Urban, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., prof. MUDTr. Jiff Widimsky jr., CSc. MEDICAL EDUCATION

Vydavatel:
Ceska lékaiska spolecnost J. E. Purkyng, o.s.
Sokolské 490/31, 120 26 Praha, IC 00444359

Adresa redakce:
SOLEN, s.r.0,, Lazeckd 297.51, 77900 Olomouc
tel: +420 582 397 407, www.solen.cz

Redaktorka:
Magr. Katefina Dostélova, dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510

Graficka uprava a sazba:
DTP SOLEN, Michal Bajnok, bajnok@solen.cz

Obchodni oddéleni:

Mgr. Martin Jisa, jisa@solen.cz,
Charlese de Gaulla 3,160 00 Praha 6
tel: +420 734 567 855

Vydavatel nenese odpovédnost za tdaje

a nazory autoru jednotlivych ¢lanka ¢i inzeratu.

Reprodukce obsahu je povolena pouze

s primym souhlasem redakce.

Redakce si vyhrazuje pravo pfispévky kratit
¢i stylisticky upravovat.

Na otisténi rukopisu neni pravni narok.

Predplatné v CR:

Cena predplatného (8 &isel) veetné supplement na rok 2023
je 1600 K.

Casopis miizete objednat na www.solen.cz,

e-mailem: predplatne@solen.cz,

telefonem: +420 734 254 064

Piedplatné v SR:

Cena predplatného (v¢. postovného a balného) na rok 2023 je 64 €.
Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a. s., oddelenie inej formy predaja
Stara Vajnorska 9, PO. BOX 183, 830 00 Bratislava 3

Infolinka: 0800 188 826,

e-mail: predplatne@abompkapa.sk, www.ipredplatne.sk

Registrace MK CR pod ¢islem E 1202

ISSN 0042-773X (print), ISSN 1801-7592 (on-line)

Citacni zkratka: Vnit¥ Lék.

Casopis je indexovan v:

EMBASE: Excerpta Medica, SCOPUS, MEDLINE, Index Medicus,

Bibliographia medica Cechoslovaca, Bibliographia medica Slovaca,
Index Copernicus International, Chemical Abstracts, INIS Atomindex



mailto:dostalova@solen.cz
mailto:bajnok@solen.cz
https://www.solen.cz/
mailto:jisa@solen.cz
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz
mailto:predplatne@abompkapa.sk
https://www.ipredplatne.sk/

medicina

aintenzi e e :
medicin: 2 Urologie
' = pro praxi

z epidemii 20
doc MUDr. Detaor

EASOPISY ~—~~_  KNIHY

SUPPLEMENTA EDUKACNI MATERIALY
REPRINTY MSEDmOALIE-DLEﬂm BROZURY
- J

- Komunikujeme
E-SHOP s lekari vsemi =
ARCHIVCLANKD ~ W2 sméry &
ON-LINE VZDELAVANI %4/5/\ %@\“

ON-LINE




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

Vnitrni E-3

4 > 2023
IEka rStVI ROCNIK 69
@ E-VERZE 32550

KAZUISTIKY

Ustup retroperitonealni fibrozy po lébé rituximabem, cyklofosfamidem
a glukokortikoidy s naslednou udrzovaci lécbou rituximabem

Barakatov syndrom

FARMAKOLOGICKY PROFIL
Finerenon

VE ZKRATCE
Co je nového v doporucenich ESC pro lécbu chlopennich vad?

KOMENTAR

Komentar k clanku , Jak presvédcit pacienta odmitajiciho kolonoskopické
vysetreni - kvalitativni studie” z psychologického hlediska

CASOPIS CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKE] INTERNISTICKE) SPOLOCNOSTI
Indexovano v: EMBASE/Excerpta Medica | SCOPUS | eSKA 56

MEDLINE | Index Medicus | Bibliographia medica Cechoslovaca | GI‘ CESKA 5 g%é 5

a Q
o : . : : INTERNISTICKA 3, S
Bibliographia medica Slovaca | Index Copernicus International | L e A

Chemical Abstracts | INIS Atomindex e pyrct™



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Ceska internisticka spolecnost CLS JEP

dékuje nize uvedenym spolecnostem za spolupraci v roce 2023

AMGEN@ AstraZeneca Bayer

~\ Boehringer
IV tngelhetn ~~ (DeMax® ) (PAKRKN

& viaTRIS I, NOVARTIS @Pﬁzer
(FROpEE s sanofi

SERVIERS  7E&NTIVA



OBSAH | E3

Obsah

KAZUISTIKY / CASE REPORTS

Ustup retroperitonealni fibrézy po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy s naslednou
udrZovaci lécbou rituximabem

Successful therapy of retroperitoneal fibrosis due to IgG4-related disease with rituximab, cyclophosphamide and
glucocorticoids followed by maintenance therapy wit ritutixmab

Zdenék Adam, Ales Cermak, Hana Petrasovd, Zdenék Rehdk, Renata Koukalova, Zdenék Fojtik, Ludék Pour,

lvanna Boichuk, Marta Krejci, Zdenék Kral, PetrBenda - - - - - - - - - - - - - - o c - oo o oo oo E4

Barakatov syndrom
Barakat syndrome
Beata Arciniegas BerkeSova, Zoltan Borbély- - - - - - = = - - - - oo oo oo E16

FARMAKOLOGICKY PROFIL / PHARMACOLOGICAL PROFILE

Finerenon
Finerenone
Jan Vachek, Vladimir Tesar - - - = = = = = = - - - o o oo oo E20

VE ZKRATCE / IN BRIEF

Co je nového v doporucenich ESC pro lécbu chlopennich vad?
Whats new in ESC Guidelines for the management of valvular heart disease?
Marian Branny - - - - - - - - - - - e e oo E24

KOMENTAR / COMMENTARY

Komentar k clanku ,Jak presvédcit pacienta odmitajiciho kolonoskopické vysetreni - kvalitativni studie”
z psychologického hlediska
Svatava Krejlova - = = = = = = = = = = - s s s s e e oo E28

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E4 | KAZUISTIKY

Ustup retroperitonealni fibrézy po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy s ndslednou udrZovaci lé¢bou rituximabem
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.035

Ustup retroperitonealni fibrézy po lécbé
rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy
s naslednou udrzovaci lécbou rituximabem

Zdenék Adam’, Ales Cermak?, Hana Petrasova’, Zdenék Rehak®, Renata Koukalova®, Zdenék Fojtik’,
Ludék Pour’, Ivanna Boichuk’, Marta Krej¢i', Zdenék Kral', Petr Benda®

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN BRNO

2Urologicka klinika LF MU a FN Brno

3Klinika radiologie a nuklearni mediciny - LF MU a FN Brno

*Oddéleni nuklearni mediciny Masaryklv onkologicky Ustav Brno

5Chirurgicka klinika LF a FN Brno

Idiopaticka retroperitonedlni fibréza je vzacné onemocnéni charakterizované rozvojem fibroinflamatornich infiltrata
v periaortalni a periiliakaIni oblasti s vyraznou fibrézou.

Aberantni tkan obvykle obklopuje infrarenalni abdomindlni aorty, dolni dutou Zilu a iliakalni cévy. Tento proces se mize
sitit do okoli a casto zachytit uretery. Zavzeti ureteru do téchto fibréznich hmot zptsobuje poruchu drenaze ledviny
s rozvojem obstrukéni uropatie a renalniho selhani. Castym pFiznakem této nemoci jsou bolesti v bederni oblasti, b¥isni
bolesti. Bolesti jsou ¢asto pocitovany v oblasti tfisla a mohou vyzafovat do lateralni strany stehna, ¢asto se zhor3uji v noci
a nejsou ovlivniteIné zménou polohy. Chorobu casto provazeji projevy systémové zanétlivé odpovédi (patologicka inava,
horecka, anorexie a Ubytek hmotnosti).

Popisovany 56lety pacient uvadél zprvu bolesti v bederni krajiné, které byly mylné interpretovany jako vertebrogenni.
Pozdéji se objevily také bolesti v oblasti pravého hypogastria s vyzafovanim do tfisla kolikovitého charakteru, které vzbu-
dily podezieni na ledvinovou koliku, a vedly k odeslani na urologii. Urologové zjisténou hydronefrézu vyfresili JJ stentem
a odebrali histologii s prikazem retroperitonealni fibrézy se znaky onemocnéni asociovaného s IgG4 (IgG4 related disease -
IgG4-RD). Lécba byla zahdjena prednisonem v davce 1 mg/kg. Uvedenou davku viak pacient netoleroval, a tak jsme presli
na kombinovanou Iécbu a podali anti-CD20 monoklonalni protilatku, rituximab 375 mg/m? den 1, cyklofosfamid 300 mg/m?
den 1 a 15 a dexametazon 20 mg, celkova davka v infuzi 1. a 15. den dvacetiosmidenniho cyklu. Ve ¢tvrtém mésici [é¢by
kontrolni FDG-PET/CT zobrazeni prokdazalo pretrvavajici rezidualni aktivitu v retroperitonedlnim loZisku, a proto jsme Iécbu
prodlouzili na 8 mésicu. Subjektivni potize pfi ukonceni [é¢by jiz téméF vymizely a vyvoj loZiska budeme sledovat metodou
FDG-PET/CT. Poté navdazala udrZovaci lé¢ba rituximabem v 6mési¢nich intervalech.

Zakladem lécby retroperitonedlni fibrézy jsou glukokortikoidy. Onemocnéni je ale také Iécitelné imunosupresivy (cyk-
lofosfamid, azathioprin, metotrexat, mykofenolat mofetil) a také biologickou lé¢bou (rituximab, tocilizumab infliximab
a nejnovéji sirolimus). Ucinek téchto Iékd byl popsan formou popist ptipadd & malych soubort pacientd. Tyto léky umozni
snizit kumulativni davku glukokortikoidi a jejich nezddouci ucinky. A proto jsme u naseho pacienta pouzili tento zptsob
[écby s nizsi kumulativni davkou glukokortikoidd, a tedy i mensimi nezadoucimi ucinky. Kombinovana Iécba je vhodna
pro viechny pacienty, u nichz je [é¢ba glukokortikoidy spojena s intenzivnimi nezddoucimi t¢inky anebo samotna gluko-
kortikoidni lé¢ba nevede k Ustupu nemoci.

Klicova slova: retroperitonealni fibr6za; onemocnéni asociované s IgG4 (IgG4 related disease), rituximab, cyklofosfamid.
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Ustup retroperitonedni fibrozy po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy s néslednou udrzovaci lécbou rituximabem

Successful therapy of retroperitoneal fibrosis due to IgG4-related disease with rituximab,
cyclophosphamide and glucocorticoids followed by maintenance therapy wit ritutixmab

Idiopathic retroperitoneal fibrosis (IRF) is a rare condition characterized by the development of a peri-aortic and peri-iliac
tissue showing chronic inflammatory infiltrates and pronounced fibrosis. Ureteral entrapment with consequent obstructive
uropathy is one of the most common complications, which can lead to acute renal failure and, in the long term, to varying
degrees of chronic kidney disease. Common symptoms at onset include lower back, abdominal or flank pain, and constitu-
tional symptoms such as malaise, fever, and anorexia and weight loss. Pain is frequently referred to the hip, to the groin and
to the lateral regions of the leg, with nocturnal exacerbations, and typically does not modify with position.

We report a case of 56 year-old male with recurrent lower back pain and lower abdominal pain. Contrast-enhanced computed
tomography and was suggestive of retroperitoneal fibrosis and unilateral ureteral occlusion. Histologic examination with im-
munohistochemical staining for IgG4 demonstrate IgG4-related retroperitoneal fibrosis. Therapy was started with prednison
1 mg/kg, but the tolerance of this dose was poor. Therefore the therapy was switched to combination of rituximab 375 mg/
m2 on day 1, cyclophosphamide 300 mg/m2 mg infusion and dexamethasone 20 mg total dose infusion on day 1 and 15 in
28 days cycle. FDG-PET/CT control in fourth month showed residual accumulation of FDG in retroperitoneal fibrotic mass, and
therefore the therapy was prolonged to 8 month. The subjective symptoms of this diseases disappeared in the 8th month.
Then the maintenance therapy, administration of rituximab in 6 month interval, was started.

The activity of this disease be further evaluated by FDG-PET/CT imagination.

Glucocorticoids are considered the cornerstone of therapy. The use of other immunosuppressive agents, including cyclo-
phosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil and biological agents such as rituximab, tocilizumab and
infliximab and sirolimus have been reported as a valuable option mostly in case reports, cases series and small studies. This
agents allowed to reduce cumulative dose of glucocorticoids and its adverse effects. Therefore in our patients we preferred
combination of rituximab cyclophosphamide s dexamethasone with lover dose of prednisonem.

This combination is preferable for patients who cannot tolerate glucocorticoids or who are likely to suffer from significant

glucocorticoids -related toxicity.

Kay words: retroperitoneal fibrosis, IgG4 related disease, rituximab, cyclophosphamide.

Uvod

Bolesti v bedernf krajiné maji pomérné Sirokou paletu pficin, od
nejcastéjsich deformativnich zmén, prres axialni spondyloartritidu anebo
bolesti zplsobené destrukci obratlt mnohocetnym myelomem az po
bolesti, které jsou zpUsobeny patologickymi procesy v panvi. A jednou
Z piicin bolesti v bederni oblasti je také retroperitonedlni fibréza. Tato
pomerné vzacna diagndza privadi pacienty k Iékafi ¢asto s bolestmi
v prlbéhu ureteruy, které se promitaji jak do lumbalni krajiny, tak ale
i do levého ¢i pravého hypogastria, mohou vyzafovat do oblasti tfisla
a u muzt i do varlete. Na cilené otdzky pacient obvykle odpovi, ze
bolest m& intermitentni az kolikovity charakter, takze ¢asto vznikne
podezieni na lithidzu v ureteru.

Idiopaticka retroperitonedlni fibréza byla popsana v roce 1948, ale
teprve od roku 2012 vime, Ze mUze byt asociovédna s onemocnénim
asociovanym s IgG4 (IgG4-related disease — IgG4-RD), takZe v roce
2022 mluvime o retroperitonedlni fibréze asociované s IgG4-RD ¢i
bez prikazu této asociace. Nemoc se mUze projevit dalsimi priznaky:
systémovymi zanétlivymi projevy, hydronefrozou, renalnf insuficienci,
pfipadné nové diagnostikovanou hypertenzi ¢i zhorsenim jiz stavajici
hypertenze. | kdyZ nemoc diagnostikuji a Ié¢i urologové, kroky téchto
pacientd nejdfive vedou k praktickému lékafi, internistovi anebo rev-
matologovi, a proto tento ¢lanek cilime do ¢asopisu Vnitfni [ékafstvi
(1-3). Tito lékafi vsak pouze vyslovuji podezienia musi poslat pacienta
na urologii k dal3f diagnostice a 1é¢bé, jak popisuji urologové v ceské
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a slovenské literature (4-7). Nemocné nejcastéji privadi k urologlim
hydronefréza, kterd je disledkem této nemoci.

Popis pripadu

Pacient, narozeny v roce 1965 (56 let) doposud nebyl vézné ne-
mocen a zadné léky dlouhodobé neuZival. Kolem Vanoc roku 2020
zacal pocitovat kiecovité bolesti lokalizované v pravém hypogastriu
prechazejici az do tfisla. Bolesti vsak pocitoval i v bederni krajiné.
Jeho bolesti v prlibéhu dne kolisaly a s postupem ¢asu se zvySovala
jejich intenzita. Pfi prvni ndvstévé nizkoprahového pffjmu nemocnice
byly jeho bolesti zhodnoceny jako lumbalgie, a tak s léky tlumicimi
bolest byl odeslan domu. Pak viak navstivil svoji praktickou lékarku,
kterd se jej velmi peclivé vyptavala na charakter bolesti a jejich pri-
béh v Case a kterd z jeho anamnézy vyvodila, Ze jeho potiZe nejvice
odpovidaji kolikovitym bolestem pfi urolitidze, a proto jej poslala na
urologii. Urologové vysetfili bficho ultrazvukem a zjistili hydronefrozu
na praveé strané.

Indikované nativni CT vysetien( ledvin potvrdilo jednostrannou
dilataci dutého systému ledviny bez prikazu obturujici lithidzy. Vysetreni
odhalilo patologickou tkan v retroperitoneu obklopujici velké cévy
a pravostranny ureter, viz obrazek 1.

Tento problém okamzité fesili zavedenim JJ stentu, s jehoz pomoci
obnovili drendz ledviny, coz vedlo k Upravé hydronefrézy. Pro objasnéni
povahy patologické tkdné v retroperitoneu napldnovali urologové dalsf
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Obr. 1. Inicidlni nativni CT vySeteni ledvin (v korondrni a transverzdini roviné) potvrzujici dilataci dutého systému pravé ledviny, jejiz pficinou je patolo-
gickd tkdri v retroperitoneu pusobici obstrukci pravého mocovodu

Obr. 2. CTvysetieni biicha v nativni a dvou postkontrastnich fdzich blize charakterizujici retroperitonedini patologickou tkdri s homogennim sycenim
(oznaceno velkou sipkou), lokalizovanou ventrdiné a laterdiné od velkych cév (spolec¢né ilické tepny oznaceny krouzky), jejichz prichodnost je zachovand.
Vpravo Ize sledovat hyperdenzitu zavedeného JJ stentu (mald Sipka)

CT vysetreni dutiny bfisni s aplikaci jodové kontrastni latky intravendzné  znél:Retroperitonealni fibréza asociovand s onemocnénim asociovanym

(bfezen 2021), viz obrazek 2. s1gG4 (IgG4-related disease —IgG4-RD)". Imunohistochemickeé vysetfenf

Toto vysetfeni odhalilo patologicky, postkontrastné se sytici in-  popsalo velmi ¢etné IgG4+plazmocyty. Proliferacni index KI67 byl 25 %.
filtrat kolem bifurkace aorty a dolni duté Zily. Pravostranny ureter byl Vzhledem k tomu, Ze IgG4-RD mUze mit i vicecetnd loZiska, bylo pred
¢astecné do tohoto infiltratu také zavzaty. Nasledovala laparoskopie  zahajenim lé¢by provedeno FDG-PET/CT vysetieni (dne 2. 6. 2021).
s odbérem materialu na histologii. Zavér histologického hodnoceni  Toto vysetfeni zachytilo metabolicky aktivni infiltrat, ktery obkruzoval
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kaudalnf ¢ast bfisni aorty v oblasti bifurkace (SUVmax 16) a dale ob-
kruzoval odstup pravostrannych spole¢nych ilickych cév (SUVmax 11).
Kranialné infiltrdt zasahoval do vyse dolnich okraji ledvin, kaudélné
k bifurkaci aorty. Obdobny metabolicky aktivni infiltrat byl v oblasti
spole¢nych ilickych tepen az po jejich bifurkaci. Vyjma tohoto nélezu
nebyla v organismu prokazana dalsi patologicka loZiska. Laboratorn{
vysetfeni pfed Ié¢bou neprokézalo 7zadné patologické odchylky. Krevni
obraz byl zcela v normeé, markery zanétu nebyly zvyseny a koncentrace
imunoglobulinu IgG4 v séru byla také v normé, coz ovsem IgG4-RD
nevylucuje. Vzhledem k tomu, Ze laboratorni parametry nevybocovaly
z fyziologického rozmezi, je zde neuvadime.

Lé¢ba byla zahadjena pocédtkem Cervna 2021 ihned po provedeni
FDG-PET/CT vysetfeni. Inicialni Ié¢ba byla zalozena na prednisonu
v ddvce 1 mg/kg, coZ u pacienta bylo 80 mg. Pacient vsak prednison
v uvedené davce zacal brzy velmi Spatné tolerovat, zacaly se zvy-
sovat rannf glykemie, 1écbu provézely poruchy spanku a hlavné, po
14 dnech této 1é¢by vibec neustupovaly symptomy nemocdi, spise
byly intenzivnéjsi. A proto jsme presli na lé¢ebnou kombinaci, kterou
s Uspechem pouzivdme u dalsich pacientd s IgG-RD, sestévajici z 1€ka,
jejichz pouziti je popisovéno i u pacientl s retroperitonedlni fibrézou.
Pacient dostaval rituximab v davce standardné pouzivané u nizce agre-
sivnich lymfoproliferaci (375 mg/m?) v infuzi 1x za 28 dnf, cyklofosfamid
300 mg/m? (600 mg celkova davka) v infuzi 1.a 15. den a dexametazon
20mg v infuzi 1. a 15. den v 28dennim cyklu. Dexametazon je zde
zaroven i premedikaci pfed podanim infuze rituximabu (Rixathonu).
Podobnou kombinaci pouzivdm pro lé¢bu nizce agresivniho lymfomu —
Waldenstromovy makroglobulinémie.

Uvodni davku prednisonu 80 mg jsme po 14 dnech snizili na 60 mg
a pak postupné dale snizovali na tolerovanou davku. Kontrolni FDG-
-PET/CT vysetfeni bylo provedeno 6. 9. 2021, tedy ve ctvrtém mesici
|éCby. PFi tomto vysetfeni byla popsana regrese metabolické aktivity
vrozsahu sledovaného infiltratu, ale v nékolika mistech infiltratu byly
jesté patrnd rezidua akumulace FDG. Nedoslo k tedy k Uplnému vymi-
zeni zvysené akumulace FDG v infiltratu. Kontrolni CT vysetfeni bylo
provedeno v 5. mésici Ié¢by (viz Obr. 3) prokézalo parcidlni regrese
nemoci, ale nikoliv vymizeni. A proto |é¢ba pokracovala aplikacemi
rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu celkem 8 mésicd. Pak
jsme presli na udrzovaci Ié¢bu, aplikaci rituximabu v 6émésicnich
intervalech, jak je doporucovano pro pacienty s Ig4RD. Tato 1é¢ba
probfhd, v unoru 2023 byl aplikovan dal3f rituximab a dalsf rozhodnutf
o délce udrZovaciécby bude dle kontrolniho FDG-PET/CT zobrazen!.
UpIného vymizeni fibrotickych hmot v retroperitoneu mozna nebude
dosazeno, cilem Ié¢by je, aby v loZisku nemoci vymizela patologicka
akumulace FDG. Proto pro dlouhodobé sledovani bude pouzito FDG-
-PET/CT vysetteni.

Vyvoj nemoci na FDG-PET/CT zobrazeni dokumentuje obréazek 4.

Diskuze
Definice nemoci ajeji incidence
Retroperitonedini fibroza je termin pouzivany pro nélez fibrotickych

retroperitonedlnich infiltratd, které ¢asto zpUsobuji obstrukci ureteru.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Ndzev ma tato choroba po urologovi, ktery ji popsal jiz v roce 1948,
Ormondova choroba (8).

Retroperitonedini fibréza se dfive ¢lenila na idiopatickou formu,
ktera Cinila vice nez 75 % viech pfipad, a na sekundarni, u nizZ se pred-
pokladaly urcité vyvolavajici pficiny (maligni procesy v panvi, infekce,
radioterapie na tuto oblast, operace v této oblasti apod.). Hledana byla
souvislost s Iéky a bylo vzneseno podezieni, ze nékteré Iéky mohou
prispivat k jejimu vzniku. Tyto zpravy maji plvod v observacnich studi-
fch. V pfipadé lékovych souvislosti nenfi zcela jasné, zda $lo o ¢asovou
koincidenci nebo pfi¢innou souvislost, jak uvadéji i recentni publikace
zameéfené na souvislost vzniku retroperitonedini fibrozy s Iékovou
expozici. Nejvice suspektni se z tohoto hlediska jevily Iéky odvozené
od ergotaminu (9, 10).

Po roce 2012, kdy byla nové definovana jednota IgG4-RD, se idi-
opaticka retroperitonedlni fibréza roz¢lenila retroperitonedlni fibrozu
s prikazem IgG-RD a idiopatickou retroperitonedlni fibrézu bez pra-
kazu IgG-RD. Toto déleni vsak nemd zasadni terapeutické dUsledky.
Retroperitonedlnf fibréza je vzacné onemocnéni, jejf incidence nenf
v CR zmapovana. Zahrani¢ni prameny uvadéji incidenci 0,1-1,3 pifpa-
dy/100000 osob. PomérmuziiaZenje 2:1az3:1.Nemoc je nejc¢astéji
diagnostikovana ve véku 55-60 let (11,12).

Klinické pfiznaky a laboratorni nalezy

Systémové priznaky a bolesti

Systémové zénétlivé projevy (patologickd Unava, nechut k jidlu,
Ubytek hmotnosti a pfipadné subfebrilie) mohou ohlasovat pocatek
onemocnéni. Systémové zanétlivé pfiznaky viak provazeji jen nékteré
pfipady této nemoci, ne viechny, nas pacient je nemél.

Pravidelné je v3ak tato nemoc provézena bolesti v bedernf
oblasti, pfipadné bolesti bficha, kterou pacienti ¢asto lokalizuji do
pribéhu ureteru neboli do levého ¢i pravého hypogastria. Nekdy
je bolest pocitovana i v tfisle. A obcas také pacienti udavaji bolesti
v bederni oblasti, takZze mlze dojit i myIné interpretaci, Ze to jsou
bolesti zpdsobené deformativnimi zménami patere (11, 12). Bolesti
jsou obvykle tupé, nejsou ovlivnitelné zménou polohy, ¢asto jsou
intenzivnéji pocitované v noci a zmen3uji se pfi pouzivani neste-
roidnich antiflogistik. Postizenf ureteru mtze obcas imitovat koliku.
Onemocnéni maze mit vliv na peristaltiku, takze obstipace je nékdy
dal$fm symptomem, popisovanym pacienty. Obstipace vsak obvykle
nebyva zdvazna (4-7).

Urologické priznaky

Mimo jiz vyse zminéné kolikovité bolesti patfi k dalsim urologickym
pfiznakdim bolesti varlete, hydrokéla, pfipadné varikokéla. Varikokéla
je disledkem komprese spermatické Zily retroperitonealni fibrézou.

(Pozor, varikokéla mtze byt také ptiznakem karcinomu ledviny,
pokud pfi tomto tumoru vznikne trombdza ledvinné Zily, které mize
pfestoupit i na spermatickou Zflu, Ustici do ledvinné Zily!).

Pti retroperitonedlni fibréze mohou byt postizena i nervova vldkna,
a tak dalsim problémem byva erektilni dysfunkce. Vzacnéjsimi pfiznaky
jsou hematurie a dysurie (13-15).
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0br. 3. Kontrolni CTvysetieni provedené 10/2021 prokdzalo parcidini velikostni regresi patologickych hmot, nikoliv ale kompletni vymizeni. Drobné reziduum
(velkd Sipka) je sledovatelné v irovni vétveni spolecnych ilickych cév (oznaceny krouzkem) a ventrdiné pred nimi. Vpravo je stdle zaveden JJ stent (mald Sipka)

Obr. 4. Pacient s loZiskem retroperitonedini fibrézy s histologicky potvrzenou diagnézou IgG4-RD. Sipkami jsou oznaceny kranidini i kauddlini porce
metabolicky aktivni infiltrace v retroperitoneu obkruzujici kauddlni &dst biisni aorty, oblast bifurkace a ddle odstup pravostrannych spolecnych ilickych
cév (vinfiltrdtu je zavzat pravostranny ureter s JJ stentem). Pacient byl lécen rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem. Po lécbé tato metabolicky
aktivni infiltrace pfi kontrolnim vysetieni zanikd. Dalsi akumulace radiofarmaka v rdmci variant fyziologického zobrazenf

6.9.2021

Nejcastéjsi zavaznou komplikaci retroperitonedlni fibrozy je kompre-

se ureteru v oblasti panve, a to bud jednostrannd, nebo oboustranna.
To zavisi na rozsahu retroperitonedlnf fibrézy. Pokud je tento proces
limitovany na periaortalni oblast, tak ke kompresi ureteru nemusi dojit,
pokud proces postihuje oblast periiliakalni, tak ke kompresi ureteru

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(3):E4-E15 /

dochézi. Nékdy mdze postizeni dalSiho ureteru nasledovat roky od
pocatku nemoci (16, 17).

Zajimavym nalezem pfi stanoveni diagndzy je hypoplazie ledviny ¢i
jej atrofie (prdmér <8,5 cm). Tento jev italsti urologové popsali u 8-30 %
pacientl (16-17). Pficina hypoplazie ledviny u pacientd s retroperito-
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Tab. 1. Kiinické piiznaky retroperitonedini fibrézy

G o naned Mayo Clinic, Johns.Hopkins University, A. Schweitzer Hospital, University Hospital,
Rochester (19) (n = 185) Baltimore (20) (n = 48) Dordrecht (21) (n =53)2 Parma (22) (n = 210)

it 58 54 64 58
Muzi, % 61 54 77 70
Systémové symptomy (%) 27 60 92 66
Abdominalni bolesti, (%) 38 94 92 81
Testikularnf projevy
Bolesti, varikokéla, hydrokéla 13 27 46 51
(%)
Zé4cpa (%) 12 NA 30 28
Otoky dolnich koncetin (%) 13 23 8 15
Klaudikace (%) 2 NA N 12
Hydronefréza (%) 57 67 55 72
UnilateraIni (%) 25 21 40 29
BilateraInf (%) 32 46 15 43
Renélni atrofie (%) 8 NA 21 30

NA = neni analyzovdno

Tab. 2. Laboratorni ndlezy u retroperitonedini fibrézy

Laboratorni projevy Mayo Clinic, Johns Hopkins University, A. Schweitzer Hospital, University Hospital,
nemoci Rochester (19) (n = 185) Baltimore (20) (n = 48) Dordrecht (21) (n=53)2 Parma (22) (n =210)

Zhorsena funkce ledvin (%) 42 NA 66 57
Primérna hodnota
sedimentace erytrocytd/ 32 40 45 63
1 hod.vmm
Prmérné CRP, mg/I 20,7 NA 23 32
Primérny hemoglobin 12,6 11,6 124 12,5
s 2 v " -
Zvysend hodnota CRP (%) 47 NA 62 78

NA = neni analyzovdno

nedIn fibrézou nenf objasnéna. Zvazuje se ovlivnénf rendini arterie
chorobou v dobé pred stanovenim diagndézy. V nékterych pfipadech
retroperitonealini fibréza postihla i cévni zésobeni ledvin, coz zpUsobilo
renovaskularni hypertenzi (16, 17).

Noveé diagnostikovana hypertenze &i zhorsenf kompenzace jiz sta-
vajici hypertenze je pozorovano az u jedné tietiny pacientl (4-7, 13-17).

Cévni priznaky a komplikace

Pokud vyjimecné pfi retroperitonedlni fibréze dojde i k postizeni
cév a ke tvorbé aneurysmat v predilekénich oblastech, tedy v oblasti
bfisni aorty a ilickych arterii, je tfeba tato aneurysmata sledovat a pfi-
padné lé¢ebné zasdhnout, a to jak chirurgicky, tak i endovaskuldrné
(16, 17).

Cast&jsi nez arteridIni komplikace jsou komplikace Zilni, nejcastgji
komprese dolni duté Zily, coz vede k otokdim dolnich koncetin. M{ze
vsak dojit i k naruseni lymfatického toku, takze otoky majf pak smisenou
pricinu zilni i lymfatickou. Nicnéné ziejmé diky pomalému rozvoji kom-
prese dolni duté Zily se ¢asto stihnou v¢as vytvofit kolaterdly. Takze zde
obvykle nedochazl k trombdzam a plicnim emboliim (16, 17).

Cévni komplikace nemusf byt vzdy vazané na oblast dolnf ¢asti aorty
ailickych tepen, ale proces mize miti ascendentni priibéh a dosahovat
k odstupdm mesenterickych a celiakalnich arterif, zplsobit stendzu
a ischemické komplikace podobné mesenterické vaskulitidé.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Méné nez jedna tfetina pacientl s abdominalni formou retrope-
ritonedInf fibrézy ma také postizeni hrudni aorty, kterd miZe vytvaret
aneurysmata (16, 17). Klinické pfiznaky sumarizuje tabulka 1. Pokud
nemoc nenf vcas lé¢ena, mize byt dokonce pric¢inou iledzniho stavu,

jak popsali ¢esti chirurgové (18).

Laboratorni nalezy

Sedimentace erytrocytd (FW) a hodnota CRP je zvysend u vét-
Siny pacientd, takze tyto parametry je mozné pouzit pro sledovani
nemocnych, pokud byly pfed Ié¢bou patologické. Vysoké hodnoty
jsou provazeny intenzivnimi systémovymi pfiznaky. Problém je, Ze
vyvoj téchto parametrl nekoreluje s vyvojem fibrotického loziska.
Ani k Casné detekci relapsu nelze tyto laboratornf parametry pouZzit.
Mnozi pacienti splni morfologickou diagndzu IgG4-RD a mohou mit
i vysoké hodnoty IgG4 v séru, normaini hodnoty vsak tuto diagnézu
nevylucuji. Laboratorni ndlezy jsou shrnuty v tabulce 2. Pacienti s idi-
opatickou retroperitonedInf fibrézou maji ¢asto patologické hodnoty
antinuklearnich protilatek, protilatek proti stitné Zlaze, pozitivni prikaz
revmatoidniho faktoru (16, 17).

Patofyziologie nemoci
Termin retroperitonedini fibréza je jiz pouzivan od roku 1948 (8),

ale neodpovidé presné topografii této nemoci. Nemoc v podstaté
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postihuje adventicii abdominalni aorty a ilickych arterii a pfechazf na
okolni retroperitoneum. TakZe nejde o postizeni retroperitonea v celém
rozsahu (23). Histologické vysetieni odebraného vzorku tkdné odpovida
kombinaci chronického zdnétu s fibrotizaci. Nékdy mUze proces precha-
zet dokonce i na hrudnfi aortu. Proto byl také pouzit termin chronicka
periaortitida, kterd mlze zahrnovat i zanétliva aneurysmata abdominalni
aorty a perianeurysmatickou fibrozu. Zanétlivé infiltraty obsahuji cetné
lymfocyty, plazmatické burky a makrofagy. Pokud pomér IgG4+/ 1gG+
je>409%, je spInéno kritérium ,IgG4-related disease”, v opatném pfipa-
dé jde o idiopatickou retroperitonedlni fibrézu. Augusto Vaglio a dalsi
italsti autofi (16, 17) uvadéji, ze kolem 50 % pfipadd retroperitonedlni
fibrozy ma prokazatelné znaky IgG-RD a podobné zavéry maji i prace
z dalsich center (24, 25).

Pred definovdnim nemoci zvané onemocnéni asociované s IgG4
(IgG4-RD) byla retroperitonealni fibréza fazena do skupiny chorob, kte-
rou v CRv roce 1999 Kucera a Kratochvil popsali a nazvali ,lokalizované
fibrotické procesy” (26, 27).

Pricinou jak idiopatické retroperitonedlni fibrozy, tak s IgG4-RD
asociované retroperitonealni fibrézy je patologickd imunitni reak-
ce. Pomérné jasny ddkaz pro tuto etiologii v souvislosti s genem
HLADRB1-03 byl zvefejnén v roce 2018, i kdyz autoimunitni etiologie
byla zvazovana jiz dfive (28, 29). Je totiZ jiz dlouho zndmo, Ze u pacien-
td s retroperitonedini fibrézou jsou podstatné ¢astéji diagnostikovany
dal$i autoimunitni choroby nez u stejné staré priimérné populace.
Kolik z téchto dfive popsanych asociaci by bylo dnes moZno inter-
pretovat jako projevy IG4-RD, nenf jasné. Nejcastéjsi byly autoimu-
nitni choroby $titné Zlazy, dale pak revmatoidni artritida, ankylozujici
spondyloartritida a spondylodiscitida ANCA asociované vaskulitidy,
systémovy lupus erythematodes, psoridza a rdzné typy glomerulo-
nefritid (30, 31). Rozliseni, zda proces souvisi ¢i nesouvisi s IgG4-RD, je
velmi obtizné a do jisté miry je to proces arbitrarni, zavisejici na poctu
lgG4+ plazmocytl v lozisku (32, 33).

Podrobnosti etiopatogeneze retroperitonealni fibrézy zatim nejsou
zcela znamy, vime jen, Ze s timto proces souvisi tvorbou ¢etnych CD4+
T bunék a aktivaci B bunék v lozisku fibrézy, coz zpisobuje lokéIné vyssi
koncentraci interleukinu a dalsich cytokind, které indukuji diferenciaci
fibroblastd do myofibroblastl a produkci masivniho mnozstvi kolagenu.

Histopatologii této choroby se podrobné zabyvaji ¢lanky psa-
né nasimi prednimi patology, doktorkou Kamarddovou, profesorkou
Hermanovou a profesorem Plankem, na néz zéjemce odkazujeme
(34, 35, 36).

Stanoveni diagnozy

Zobrazovaci metody

Zobrazovanf hraje klicovou roli v diagnostice RPF. CT a MR zobrazeni
se stalo hlavnim pilifem neinvazivni diagnostiky.

Ultrasonografie mé nizkou senzitivitu v detekci RPF. Diskrétni ¢i
¢asné zmeény mohou byt béhem ultrazvukového vysetfeni snadno
prehlédnuty. Typicky se RPF zobrazuje jako hypoechogenni nebo
izoechogenni, dobfe ohranicend, ale nepravidelné tvarovana retroperi-

tonedlni hmota ventralné od doIni bederni patefe a sakra. Ultrazvukové
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vysetienf bficha mUze ale odhalit unilaterdIni nebo bilateralnf dilataci
dutého systému ledviny nebo ureteru (36, 37).

Vylucovaci urografie pouzivana ¢astéji v minulosti obvykle demon-
strovala klasickou triddu-medidini deviace stfedni tfetiny mocovodd,
zUzenilumen jednoho nebo obou ureterd v dolni bedernim tseku nebo
horni sakraIni oblasti a proximaln{ unilateraini nebo bilateraIni hydroure-
teronefréza s opozdénym vylucovanim kontrastni latky. V dnesni dobé
je toto vysetieni povazovano jiz za prekonané (38).

CT vysetfeni umozriuje komplexni hodnoceni morfologie a rozsahu
RPF a postizent pfilehlych organt a cévnich struktur. Navic umoznuje
detekovat jind onemocnéni ¢asto spojend s idiopatickou RPF (napf. au-
toimunitni pankreatitida) nebo prokazat zakladni pficinu v pfipadech
sekundarni RPF (napt. malignita). Znac¢ny pocet pacientd mize mit
sekundarni poskozenf ledvin pfi obstrukéni uropatii, kterd znemozriuje
podanf kontrastni latky.

Typickym morfologickym nélezem idiopatickych RPF je dobre
ohranicend, ale nepravidelna periaortalni mékkotkédrova masa, ktera
saha od urovné rendlnich tepen aZ po ilické cévy a Casto se siff retrope-
ritoneem laterdIné, coz vede k zavzeti ureter(l a doIni duté Zily. Hmota
obvykle lezi antero-laterdiné od aorty, Setfi zadni ¢ast a nezplsobuje
posun/dislokaci cévnich struktur. Masa spfSe obklopuje nez dislokuje
okolni struktury (39).

Pfi nativnim CT je denzita fibrozanétlivé tkdné podobnd svaloviné.
Postkontrastn{ syceni zavisi na stadiu onemocnéni — vyraznéjsi sycenf
byva pozorovéno v ranych fazich onemocnéni, zatimco v pozdnich,
neaktivnich stadiich mize byt syceni nevyrazné nebo zadné. Tyto
charakteristiky mohou byt vyuzity k hodnoceni odpovédi na lécbu,
kdy pokles postkontrastniho syceni mdze byt povaZovan za pfiznivou
odpovéd na lécbu.

Hlavnim pfinosem CT pfi sledovani je jeho vysokd senzitivita pro
detekci zmén velikosti retroperitonealni masy (39).

MR zobrazeni je ekvivalentni k CT v tom, Ze umozriuje komplexnf
posouzen( charakteristik RPF a jejiho vlivu na pfilehlé retroperitonedinf
struktury. Hlavni vyhodou MR oproti CT je jeho mnohem lepsi tkérovy
kontrast jiz u nativniho vysetfeni. Rovnéz hodnocenf urotraktu je mozné
provadét i bez nutnosti podani intravendzni kontrastni latky, coz Ize
s vyhodou uplatnit u pacientd s rendlnim selhanim.

Idiopatickd RPF mé typicky nizkou intenzitu signélu na T1 vazenych
obrazech. Intenzita signélu na T2 vézenych obrazech je proménna
a odrdzi stupen souvisejiciho aktivniho zanétu. Postkontrastni sycenf
mékkotkanové masy odrazi stupen zanétlivé aktivity. Aktivni zanét pro-
vazi vysoka intenzita signalu T2 a ¢asné postkontrastni sycenf, naopak
pozdnf inaktivni stadium obvykle vykazuje nizkou intenzitu signélu
T2 a malé nebo zadné syceni. Tyto charakteristiky mohou pomoci pfi
hodnoceni odpovédi na lécbu (40).

Pozitronova emisni tomografie PET s 18 F-FDG je funkéni zobrazo-
vaci modalita dnes pouzivand i pfi hodnoceni nékterych zanétlivych
onemocnéni, véetné idiopatické RPF. Senzitivita 18 F-FDG PET je velmi
vysokd, coZz umozZriuje detekci a kvantifikaci metabolické aktivity ret-
roperitoneélnich ézi. Kvli své nizké specificité je PET vyuzivan zejména
v ramci hybridniho PET/CT nebo PET/MRI vy3etfeni. PET data pfesnéji
hodnotf aktivitu zdnétu nez samotné CT nebo MR.
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PET/CT event. PET/MRI mUze byt také pouzito v ramci sledovani
pacientd k posouzeni event. relapsu onemocnént.

Sledovani pacient(: idiopatickd RPF vykazuje chronicky recidivujici
pribéh, ktery vyZaduje dlouhodobé sledovani. Hlavnim problémem pfi
sledovani je posouzeni pfitomnosti a stupné zanétlivé aktivity, protoze
na této informaci zavisi terapeuticka rozhodnutf.

CT a MR umoznuji posouzeni zmén velikosti retroperitonedlni tkané.
Navzdory Ucinné 1é¢bé s klinickou odpovedi je vsak ¢asto pfitomna
rezidudIni retroperitonealnf tkan. Tyto masy mohou pfedstavovat okultn{
rezidualni fokus nemoci nebo mohou byt jen neaktivni fibrotickou tkant.
Pii sledovani téchto rezidudlnich hmot se ukazuje 18 F-FDG PET jako
preferovand modalita. (41, 42)

Biopsie

Podezfeni na diagnodzu idiopatické RPF mlze byt postaveno na
typickych zndmkach v zobrazovacich metodach, nicmméné histopatolo-
gické vysetreni tkdnového vzorku je pro stanoveni definitivni diagnozy
nutné. Preferovany je otevieny chirurgicky pristup s vice hlubokymi
biopsiemi nebo biopsie laparoskopicka.

Diferencialni diagnoza

Ve stejné lokalizaci se mohou nachazet maligni choroby s podob-
nym zobrazovacim nélezem (retroperitonedini lymfomy, metastazy
rlznych karcinomU a pfipadné retroperitonealni sarkomy ¢i perianeu-
rysmaticka fibréza). Také v piipadech karcinoidu se popisuje souvislost
s retroperitonedlni fibrézou. Podobny CT obraz muze zpUsobit také
panevni tuberkuldza ¢i aktinomykéza (16, 17).

Retroperitonedlni fibrézu také zplsobuje Erdheimova—Chesterova
choroba, pfi ni ale fibréza predilekéné postihuje perirendini prostory.
Také obrovskobunécna arteritida mUze zpdsobit difuzni zesileni stény
aorty, a tak imitovat retroperitonedini fibrézu, ale ta nepostihuje okolf
tepen a nepostihuje uretery (16, 17, 43-47).

Lécba

Léc¢ba retroperitonedlni fibrézy se postupné vyviji (42-47).
Urologicka [é¢ba ma za cil obnovit drendz ledviny a odstranit obstruk-
ci ureteru. Pokud Ize, pouzivaji urologové JJ stent. V pfipadech, kdy
stentem nelze vyfesit drendz ledviny, je nutnd nefrostomie (4-7, 17,
18). Tento pfehled je zaméfen na medikamentdzni [éCbu, proto vyvoj
urologickych lé¢ebnych postupl zde neni rozveden.
Medikamentdzni [é¢bu mizeme rozdélit do tii kategori:
lé¢ba glukokortikoidy v monoterapii,
lé¢ba glukokortikoidy v kombinaci s imunosupresivy,
lé¢ba glukokortikoidy v kombinaci s anti CD20 protildtkou,

|é¢ba dalsimi biologickymi Iéky.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy v monoterapii byly dlouho Ié¢bou volby a stale
jsou. Nazory na davky glukokortikoidd se pochopitelné rlizni. Obvykle
se pouZival prednison v inicidIni ddvce 0,6-1,0 mg/kg/den a tato dévka
byla jen velmi pomalu snizovana s cilem dostat se davku 5-7,5 mg/
den, dle jinych autort 2,5-5 mg aZ po 6-9 mésicich velmi pozvolné-
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ho snizovani davky. Inicidlni ddvka prednisonu 0,6 — 1,0 mg/kg/den
se obvykle podéva 2-4 tydny a snizuje se o 5 mg kazdé 1-2 tydny
az na udrzovaci davku (2,5-5 mg/den), ktera se podavé po dobu
2-3 mésicl (48).

Jiné 1é¢ebné schéma doporucuje inicidlni davku prednisonu 1 mg/
kg/den po dobu 1 mésice a v pfipadé Ié¢ebné odpovedi s ndslednym
postupnym snizovanim v druhém az ¢tvrtém mesici na cilovou davku
10 mg/den ve Ctvrtém mésici 1é¢by. A tato davka je pak v daldich 6
mésicich postupné snizovana do vysazeni (17, 18). Pokud se poda-
filo tuto léc¢bu realizovat bez redukce davek, tak pocet lé¢ebnych
odpoveédi se uvadél mezi 75 % az 95 %. Lécebnd odpoved byla de-
finovana jako zmenseni priiméru patologické masy 50 % a zlepseni
laboratornich ukazatelt, pokud byly patologické (17, 18). Pokud je
|é¢ebna odpovéd dostatecna a fibrotické masy ustoupi natolik, ze
vymizi komprese ureteru, pak je mozno pokusit se odstranit stent,
pokud byl zaveden (48, 49).

Monoterapie prednisonem, zvlasté pokud je dlouhodobd, je spoje-
na s cetnymi nezadoucimi Ucinky (infekce, zaludecni viedy, psychické
poruchy, atrofie kiize, vznik diabetu mellitu ¢i zhorsenf jiz stavajiciho
diabetu mellitu). A dalsim problémem jsou casté relapsy po prerusent
|éCby prednisonem. A proto byly hledany lécebné postupy, které by
umoznily snizit davky glukokortikoidU ¢i zkratit interval jejich podavani.
A prvnim z testovanych 1ékd byl tamoxifen.

Tamoxifen

Antiestrogen tamoxifen ma mit mimo jiné také antifibroprolife-
rativni aktivitu, a tak se jeho pouziti zvazovalo jako alternativa gluko-
kortikoidU ¢i jejich doplnék. V monoterapii byl Ié¢ebny efekt popsén
u 65 % pacientl. Lé¢ba tamoxifenem v monoterapii ¢i v kombinaci
s prednisonem byla pouZita v nékolika starsich studiich (50, 51). Srovnanf{
prednisonu a tamoxifenu v rdmci udrzovaci Ié¢by bylo provedeno pou-
ze v jedné studii a zde se Ié¢ba tamoxifenem v3ak ukdzala méné ucinnou
nez udrzovaci lé¢ba prednisonem (52). A proto tamoxifen jiz nenf tak
¢asto pouzivan, jeho pouziti je doporucovano v piipadné kontraindi-
kace glukokortikoidl. Dfive se kombinace tamoxifenu s prednisonem
pouZivala v pfipadech Spatné tolerance monoterapie glukokortikoidy.
V poslednich letech se upfednostiuji radeji kombinace prednisonu
s léky ze skupiny imunosupresiv.

Klasicka imunosupresiva

Pro Ié¢bu idiopatické retroperitonedini fibrozy jsou pouzivana stejna
imunosupresiva, jaka jsou pouzivana v kombinacich pfi lécbé IgG4-RD.

Methotrexat byl pouZit v kombinaci s glukokortikoidy v podobném
schématu jako u revmatickych chorob: 15-20mg 1 tydné po dobu
12 mésicl. Po 12 mésicich bylo na osetfujicim Iékafi, zda podavani
metotrexatu ukoncil ¢i v ném pokracoval (53-55).

U pacientl s retroperitonedlnf fibrézou spojenou s periaortitidou
potencoval Ucinek glukokortikoidd velmi ucinné také cyklofosfamid,
jak bylo popsano v nasledujicich publikacich (56-59). Cyklofosfamid
se pouziva u ¢etnych autoimunitnich chorob a jeho pfinos byl popséan
i U pacientd s retroperitonedini fibrézou, a proto jsme jej pouzili v kom-
binaci s rituximabem i pro l1é¢bu tohoto pacienta.
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Z nasich autord popsal Pricha pfiznivy Ucinek azathioprinu (60).
A také mykofenolat mofetil v kombinaci s prednisonem byl u této
diagndézy s Uspéchem pouzit (61-68). Cyklosporin byl s Uspéchem
v nékolika pfipadech pouzit, i kdyZ o cyklosporinu je méné publikaci
nez o mykofenoldt mofetilu (69, 70).

Z ptehledu popist pfipadd ¢i malych soubord pacientl vyplyva,
Ze uvedené Iéky (methotrexat, cyklofosfamid, azathioprin mykofenolat
mofetil a cyklosporin) potencuji Ucinek prednisonu, coz umoznuje
jeho redukci a zkracenf doby podavani. Kombinace s uvedenymi léky
|ze tedy doporudit pro béZnou lé¢bu. Zadna studie viak nefesila, ktery
z citovanych 1ékl povazovat do kombinace za nejvhodnéjsi. Pouze
jedna retrospektivni studie hodnotila soubor 26 pacientd, z nichz 15
bylo Ié¢eno azathioprinem a prednisonem, zatimco ostatnf byli Iéceni
cyklofosfamidem. Azathioprin (2,5 mg/kg/den) byl podavan 6 mésicl
a pak redukovan na 1,5 mg/kg/den a ponechdn po dalsich 6 mésica.
Cyklofosfamid byl podavan bud perordiné v davce 2 mg/kg/den po
dobu tfi mésict a pak snizovan a vysazen po 6 mésicich lécby, anebo
byl podavan v mési¢nich pulsech 1000 mg/m? po dobu 6 mésic. Slo
o retrospektivn{ studii, kterd neumoznila pfimé srovnani. Autofi této
studie uzaviraji: ,kombinace prednisonu s imunosupresivy dosahuje
vysoké pocty Ié¢ebnych odpovédia umoznuje redukovat davky pred-
nisonu a tim i jeho toxicitu” (71).

N&s nazor je, aby Iékar zvolil do kombinace ten lék, jehoz podévanim
ma dostatecnou praxi a umi v¢as odhalit jeho nezadouci Uc¢inky, protoze
i s léky je tfeba mit zkuSenost.

Anti CD20 monoklonalni protilatka - rituximab

Idiopaticka retroperitonedlni fibréza je autoimunitni choroba a v jeji
patogenezi hraji dllezitou roli B-lymfocyty. A proto se v poslednich
letech zde dostava do popredf [é¢ba rituximabem. Tento Iék cilené
ni¢i B-lymfocyty, které se podileji tvorbou cytokind na rozvoji fibro-
inflamatorniho procesu. Rituximab sice obecné tlumi B-buné¢nou
imunitu podobné jako glukokortikoidy, ale jinak md podstatné méné
nezédoucich ucinkd (uzsi spektrum plsobeni) nez glukokortikoidy. Prvnf
publikace, popisujici priznivy Ucinek rituximabu u pacienta s chronickou
periaortitidou a retroperitonealni fibrézou, se objevila nedavno, v roce
2012 (72).

Nasledné se objevily dalsi publikace potvrzujici lé¢ebny piinos
rituximabu u pacientd s touto diagndzou (73-76).

Od roku 2018 se v odborné literatufe zacaly objevovat klinické
studie, testujici rituximab u retroperitoneadini fibrdzy, souvisejici ¢i
nesouvisejici s IgG-RD.

Prvnia zatim nejvetsi studie byla provedena a publikovana autory
z Bostonu. Do studie bylo zafazeno 26 pacientl s retroperitoneaini
fibrézou. Z téchto 26 pacientd bylo 19 hodnoceno jako retroperitoneaini
fibréza souvisejici s IgG-RD a 7 pacientd bylo hodnoceno jako idiopa-
tickd retroperitonedini fibréza. Vsichni pacienti byli Ié¢eni rituximabem.
Celkem 19 (73 %) dostavalo rituximab v monoterapii a zbytek v kombi-
naci s glukokortikoidy. Rituximab byl podavan v celkové davce 1000 mg
v 14dennich intervalech, minimalné 2x po sobé vzdy s premedikaci
obsahujici metylprednisolon 100 mg, antihistaminika a acetaminofen
(650 mq). Vsech 19 pacient(, kteff méli rituximalb v monoterapii, si pfed
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|é¢bou stéZovalo na bolesti a tyto bolesti po 1écbé pominuly. U 25
lé¢enych bylo provedeno opakované radiografické vyhodnoceni, u 22
(88 %) doslo k radiografickému zlepseni (zmenseni infiltratu). Z deseti
pacientl, ktefi méli zavedeny stent do ureteru a/nebo perkutannf
nefrostomii, se podafilo u 4 (40 %) odstranit stent ¢i katétr. Lécebné
odpovédi byly u pacientd s kombinovanou léc¢bou rituximab a glu-
kokortikoidy podobné jako u pacientl s rituximabem v monoterapii,
Tato studie potvrdila Ucinek rituximabu u pacientd s retroperitoneaini
fibrézou i v monoterapii, a to jak s prokdzanou asociaci s ,|gG4-related
disease”, tak u idiopatické retroperitonedlnf fibrézy (77).

Druhou retrospektivni studii, hodnotici pfinos rituximabu tentokréte
pouze pro pacienty s idiopatickou retroperitonealni fibrézou, publiko-
vala Veronika Boyeva se spoluautory z Kanady. U viech deseti pacient(
byla potvrzena zobrazovacimi vysetfenimi regrese choroby (78). Autofi
této studie viak upozornuji na otézky, které stale Cekaji za zodpovézeni.
Zatim neni jasné, jak dlouho Ié¢ebnd opoveéd navozena rituximabem
vydrzi. Nenf jasné, zda dopfedu pldnovat néjakou formu udrzovaci
|écby. Predejit recidivam je dllezité, protoze nemocné ohrozujf anurif
a naslednym chronickym renalnim selhdnim s nutnosti dialyzy (78).

Atreti studie, kterd byla do konce roku 2021 publikovana, je z Florencie.
Do této studie bylo zafazeno dokonce 20 nemocnych s idiopatickou ret-
roperitonealni fibrézou bez prakazu souvislosti s IG4-RD Opét prokazali
velmi dobrou toleranci rituximabu a vysoky pocet lécebnych odpoveédi
(79). Rituximab je hodnocen i dal$imi autory jako vhodny lék pro tuto
chorobu (80, 81). Pozitivni vysledky byly popsény i po dalsi anti-CD20
monoklonadlini protildtce ofatumumabu (82), pouziti nejnovéjsi anti-CD20
protilatky, obinutuzumabu do Unora 2023 nebylo popsano.

Z téchto publikaci vyplyva, Ze rituximab je pro nemocné s idiopa-
tickou retroperitonedlni fibrézou velkym piinosem. Umoznuje snizit
davky glukokortikoid( a délku jejich podavani, a tak omezeni rozvoj
jejich nezddoucich ucinkd (72-81).

Tocilizumab ainfliximab

V procesu vzniku retroperitonedlnf fibrézy ma ddlezitou udlohu
interleukin-6. A proto byla u rezistentnich pfipadl testovéna lé¢ba
tocilizumabem. V roce 2023 jsou k dispozici 4 publikace, popisujicf jejf
lécebny efekt prevazné u refrakternich aortitid (83-86).

Piinos infliximabu zatim byl popsan pouze v jedné studii v roce
2012 (87).

Sirolimus

Novym kandidatem pro lécbu retroperitonedlni fibrézy se stal
preparat sirolimus, ktery je bézné pouzivan v transplantacni mediciné
pro potlacenirejekce transplantétu. Sirolimus prokézal svij pfinos také
pro lé¢bu Cetnych autoimunitnich nemoci véetné systémového lupus
erythymatodes, juvenilni idiopatické artritidy a primarniho antifosfoli-
pidového syndromu.

V' roce 2023 byla publikovana prvni prace, popisujici pfinos sirolimu
pro osm pacientl s retroperitonedlni fibrézou. Pomoci zobrazovacich
vysetfeni byl prokdzén uUstup fibréznich zmén nejméné o polovinu.
K datu unor 2023 je to prvni publikovany pfinos sirolimu pro lécbu
retroperitonealnf fibrozy (88).
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Sirolimus je ¢asto pouzivan pro Iécbu retroperitonedlni lymfan-
gioleiomatdzy, u této vzacné diagndzy je povazovan na standardni
1ék (89-91).

UdrZovaci lécba

IgG4-RD mé vysokou frekvenci recidiv i po dosazeni nemoci, a to
je dGvodem, pro¢ se zacala pouzivat udrzovaci |é¢ba. Dfive to byla
lé¢ba glukokortikoidy, nyni je v této indikaci doporuc¢ovana udrzovaci
lé¢ba rituximabem (92). A proto jsme tento postup pouzilii u naseho
pacienta.

Zaveér

Lécba retroperitonedini fibrozy obvykle vyzaduje instrumentéini
urologickou lé¢bu a lé¢bu medikamentdzni. Prednison byl a stéle zU-
stava zékladem této 1écby. Dlouhodobé podavani prednisonu je viak
spojeno s cetnymi zavaznymi komplikacemi. Proto uvddime prehled
lécebnych postupd, v nichz pridani Iéku ze skupiny imunosupresiv a/
nebo rituximabu umozni snizit kumulativni davku glukokortikoidd a tim
sniZit i intenzitu nezddoucich ucinkd glukokortikoid a dosahnout
dobré lécebné odpovedi.

[talSti autofi (17, 18) ve svém recentnim pfehledu uvadéji, ze pocet
relapst dle jejich zkusenosti dosahuje az 72 %. A proto je nutné pec-
livé sledovani, pfipadné naplanovani udrzovaci 1é¢by. Nemoc je ¢asto
provazena elevaci zanétlivych marker( (93-95).
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Barakatov syndrom

Beata Arciniegas BerkeSova'?, Zoltan Borbély*?

'Endokrinologicka ambulancia Kliniky vnutorného lekarstva Il, FNsP Nové Zamky
2Klinika vnutorného lekarstva Il, FNsP Nové Zamky

3Nefrologickd ambulancia Kliniky vnutorného lekarstva Il, FNsP Nové Zamky

Barakatov syndrém, tiez zndmy aj ako HDR syndrém, je klinicky heterogénne, extrémne zriedkavé, autozémovo dominantne
dedi¢né ochorenie, ktorého frekvencia vyskytu nie je znama. Primarne je spésobeny deléciou chromozomu 10p14 alebo
mutdciou GATA3 génu, ktory je umiestneny na 10. chromozéme. Hoci fenotypovo je definovany triddou

HDR: hypoparatyredza (H), hluchota (deafness; D), postihnutie obli¢iek (renal involvement; R), v dostupnej literature boli
identifikované aj pripady pozostavajuce z jeho jednotlivych komponentov HD, DR, HR (1). Syndrém bol prvykrat opisany
Amin J. Barakatom v r. 1977 u surodencov s hypokalciémiou a proteinuriou (2). Podla dostupnych udajov bolo doposial
v medicinskej literature publikovanych okolo 180 pripadov tohto ochorenia celosvetovo (3). V tomto ¢lanku prezentuje-
me vlastnu kazuistiku pacienta s Barakatovym syndrémom s hypoparatyredzou, unilateralnou hluchotou a obli¢kovym
postihnutim.

Klucové slova: Barakatov syndrom, GATA3, HDR syndrom, hluchota, hypokalciémia, hypoparatyre6za, chromozém 10p,
obli¢kova choroba.

Barakat syndrome

Barakat syndrome, also known as HDR syndrome, is a clinically heterogenous, autosomal dominant rare genetic disease,
which frequency is unknown. It is primarily caused by deletion of chromosome 10p14 or mutation of GATA3 gene, located
on chromosome 10. Although this syndrome is phenotypically defined by its triad of HDR: hypoparathyroidism (H), deafness
(D), renal disease (R), the literature identifies cases with different components, consisting of HD, DR, HR (1). The syndrome was
first described by Amin J. Barakat et al. in 1977 in siblings with hypocalcemia and proteinuria (2). So far, about 180 cases have
been reported in the worldwide medical literature (3). In this report we present our own case report of patient with Barakat
syndrome with hypoparathyrodism, unilateral deafness and renal impairment.

Key words: Barakat syndrome, deafness, GATA3, HDR syndrome, hypocalcemia, hypoparathyroidism, chromosome 10p,
renal disease.

Uvod

-panvickového systému, vezikoureteralny reflux), chronickd oblickovu

Barakatov syndrém je zndmy aj ako HDR syndrém — hypoparatyredza,
hluchota, postihnutie obliciek (4). Jednotlivé priznaky sa mézu manifesto-
vat v akomkolvek veku a nemusia sa objavit sticasne. Hypoparatyredza sa
opisuje az u 93 % pacientov, hluchota, zvéacsa bilaterdlna, rézneho rozsahu
od miernej az po UpInud u 96%, postinnutie obliciek u 72 % a zahfia kon-
genitalne anomadlie obliCiek a uropoetického traktu (polycystické oblicky,
dysplézie, oblickova aplédzia, hypoplastické oblicky, deformity kalicho-

chorobu, nefroticky syndrom, hematuriu, proteindriu a iné. Barakatov
syndrém sa spdja aj s postihnutim inych orgénov, z ktorych naj¢astejsimi
su vrodené vyvojové srdcové chyby, tvarové a ocné abnormality, ¢asté su
kalcifikdty bazalnych ganglif, psoridza, poruchy rastu, postinnutie kognitiv-
nych funkcii, boli publikované ojedinelé pripady pacientov s Barakatovym
syndromom s pylorostendzou, polycystickymi ovariami, rekurentnymi
cievnymi mozgovymi prihodami (5).
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Kazuistika

Prezentujeme pripad 39-ro¢ného pacienta, ktory bol akutne prijaty
na nase pracovisko pre protrahované hnacky, vracanie, bolesti hrdla,
kasel, febrility v domacom prostredi. Pri prijme udaval intenzivny tras
hornych koncatin, parestézie a kfce prstov rik v trvani cca 5 dni pred
prijmom, nemoznost samostatnej chddze, len s oporou, inkontinenciu
mocu a stolice. Cestou urgentného prijmu bol vysetreny neuroldégom,
realizované CT vysetrenie mozgu bolo bez akutnych loziskovych zmien,
bez expanzivnych prejavov, ako vedlajsim bol nélez hrubych symetric-
kych kalcifikacnych zmien centralnej Casti cerebella, bazélnych ganglif
a talamu, a naznacenych kalcifika¢nych zmien centrum semiovale.

Pri prijme bol pacient pri vedom(, vyrazne schvateny, so spastickym
drzanim tela, dyzartricky, kontakt s nim bol stazeny pre hypakuziuy,
pritomny bol tras hornych koncatin, viac vlavo, tras dolnej pery, bol
vyrazne zahlieneny, sila stisku bola bilaterdlne slabsia, pritomna bola
stuhnutost Sije. Krvny tlak pri prijme bol 110/70 mmHg, pulzova frek-
vencia 90/min., na EKG bol zaznamenany sinusovy rytmus, fyziologicka
EKG krivka, telesna teplota bola 36,7 °C (po podani metamizolu 500 mg
intravendzne v RZP pocas transportu), telesnd vyska 182 cm, hmotnost
80 kg, BMI 24,2 kg/m”.

Z osobnych anamnestickych Udajov: pacient lieceny na artériovu
hypertenziu, obsedantno-kompulzivnu poruchu, podla heteroanam-
nestickych tdajov od rodi¢ov mu bola v dvoch rokoch veku aplikovana
injekcia streptomycinu, odvtedy diagnostikovana parcidlna hluchota
na favé ucho — aktualne nacuvaci pristroj, Udajne uz od detstva bola
pritomnd asymetria tvare s poklesom favého o¢ného viecka. Liekova
anamnéza: amlodipin 5 mg 1-0-0, perindopril 4 mg 1-0-0, sertralin
100 mg 1-0-0, pyridoxin 1-1-1, diosmektit 1-1-1, pantoprazol 40 mg

Tab. 1. Prehlad vybranych laboratérnych parametrov
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1-0-0, difenoxylat 2,5 mg 1-1-1. Z rodinnej anamnézy stoji za zmienkuy,
Ze u vtedy 19-mesacnej dcéry pacienta bola diagnostikovand poru-
cha sluchu a solitérna oblicka. Matka pacienta mala vo veku 42 rokov
diagnostikovany karciném hrubého ¢reva, jej brat zomrel vo veku 41
rokov na karciném hrubého creva, jej sestra mala v tom case zistenu
hematologicku malignitu (blizSie nespecifikovanu) a karciném prsnika.
Rakovina hrubého ¢reva bola diagnostikovana aj u dvoch suroden-
cov materndlneho starého otca. V paterndlnej linii boli zaznamenané
len sporadické onkologické, kardiovaskularne a neurodegenerativne
ochorenia. Rodicia si nie su konsangvinity vedomi, nepochadzaju
z rovnakych obci.

V tabulke uvddzame niektoré z vysetrenych laboratérnych parame-
trov a ich referen¢né hodnoty (pre prehladnost tabulky neuvddzame
hodnoty parametrov s vysledkom v medziach referen¢nych noriem)
(Tab. 1).

Od prijatia sme pacienta parenteralne hydratovali, v ramci dife-
rencidlnej diagnostiky febrilit sme odobrali materiadl na kultivacné
vysetrenia, empiricky sme zahajili antibiotickd lie¢bu tretogeneracnym
cefalosporinom (cefotaxime). Pre vyraznu neurologickd symptomatold-
giu a podozrenie na moznu neuroinfekciu sme opakovane konzultovali
neuroldga, ktory realizoval punkciu likvoru. Na zaklade mikrobiologic-
kého vysetrenia likvoru sme podozrenie na neuroinfekciu nepotvrdili.

Neurologickd symptomatolégiu po vyliceni neuroinfekcie sme
preto dali do suvislosti so zavaznou hypokalciémiou. Pri déslednom
monitoringu vitalnych funkcii sme zahdjili parenteralnu substiticiu kalcia
(calcium gluconicum) a magnézia (magnesium sulfuricum). Vzhladom
na nizku koncentraciu iPTH sme stav hodnotili ako primarnu hypopa-
ratyredzu. Nakolko pacient mal negativhu anamnézu operacie alebo

parameter hodnota jednotky referen¢né medze
KO HGB 133 g/I, inak bez patol. ndlezu
diferencidlny KO lahka lymfopénia, lahka neutrofilia
S-Caioniz. 0,70 mmol/I 1,03-1,30
S-Ca celk. 1,24 mmol/I 218-2,60
S-iPTH 5,20 pg/ml 14,0-72,0
S-vit. D 58,20 nmol/I 75 =200
S-urea 8,49 mmol/I 2,50-7280
S-kreatinin 142,6 umol/I 54,0 - 100
glomerulova filtracia 149 ml/s/1,73m?
S-LDH (laktatdehydrogendaza) 11,55 ukat/I 3,46 - 6,30
S- CK (kreatinkinaza) 50,06 ukat/I 0,76 — 2,85
S-myoglobin 232,51 ug/! 0,00-110,0
S-CRP 169,6 mg/I 0,00-5,0
S-fosfor 1,90 mmol/I 0,65 - 1,61
S-magnézium 0,60 mmol/I 0,63 -1,07
S-volné ret. kappa 89,10 mg/I 3,30 - 19,40
S-volné ret. lambda 82,13 mg/I 571 -26,30
S-celk. ret. kappa 3,77 g/l 1,70 -3,70
S-celk. ret. lambda 2,35 g/l 090-2,10
U-volné ret. kappa 957,55 mg/I 0,012 -32,71
U-volné ret. lambda 161,69 mg/I 0,00 -4,99
beta-2-mikroglobulin 3,54 mg/I 0,61-237
Bence-Jonesova bielkovina v moci pozitivna
moc bielkovina 2 +, inak bez patol. nélezu
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oZiarenia v oblasti krku, doplnili sme kr¢nu ultrasonografiu, ktora bola
bez patologického nalezu na stitnej Zlaze, pristitnych telieskach, ako aj
lymfatickych uzlinach.

Pre pretrvavajuce febrility a nelepsenie stavu sme v dalSom priebehu
pridali do antibiotickej dvojkombinécie ciprofloxacin. Za tcelom vylticenia
fokélnej infekcie (suspektné abscesové lozisko) sme doplnili CT vysetrenie
hrudnika, brusnej dutiny a malej panvy, kde boli popisané znamky koliti-
dy, mierna pordza skeletu difuzne, suspektnd cholecystolitidza, steatdza
pecene, nevyrazné pozapalové dystelektazy bazalnych segmentov plic
(segmenty 10) bilaterdlne s miernym zhrubnutim pleury. Pre klostridiovu
enterokolitidu (pozitivita glutamétdehydrogendzy a toxinu A) sme do
lieCby pridali metronidazol.

Vzhladom na zvysenu sérovud hladinu volnych ako aj celkovych
retazcov kappa a lambda, zvysenu hladinu beta-2-mikroglobulinu, ako aj
pritomnost Bence-Jonesovej bielkoviny v moci sme konzultovali hemato-
l6ga, realizovana bola punkcia kostnej drene, na zaklade ktorej suspekcia
z mnohopocetného myeldmu nebola potvrdend.

Stav pacienta bol v dalsom priebehu vyrazne zlepseny, pacient bol
afebrilny, s kompletne vymiznutou neurologickou symptomatolégiovu,
pricom doslo k Uplnej regresii trasu hornych koncatin, ako aj ki¢ov prstov
ruk, taktiez doslo k Uprave reci (pacient bol bez dyzartrie), schopnosti
samostatnej chddze, doslo taktiez k obnoveniu schopnosti udrZania
mocu a stolice. V takto klinicky zlepSenom stave sme pacienta na 16. der
hospitalizécie prepustili na peroralnej substitucnej lie¢be kalciovym (cal-
cium carbonicum 2-2-2) a magnéziovym preparatom (magnéziumlaktat
470 mg 1-1-1).

Po preStudovani pacientovej dokumentacie sme sa dozvedeli, ze
pacient od detstva trpel recidivujicimi hnackami, intermitentnymi kfcovi-
tymi bolestami brucha a ki¢mi kostrového svalstva, ako aj recidivujucimi
infekciami dychacich ciest. Vo veku 3,5 roka bol hospitalizovany na pedi-
atrickom oddelenf pre vracanie, hnacky, odmietanie perordlneho prijmu.
Hladina kalciémie v dostupnej prepustacej sprave uvedend nebola. Vo
veku 4 rokov rodicia pacienta upozornili na zhorsenie sluchu, opakovane
bol véeobecnym lekdrom odosielany na otorinolaryngologické vysetrenie,
ktoré napokon pacient absolvoval vo veku 6 rokov s ndlezom bilaterdinej
percepcnej poruchy sluchu, od uvedeného veku mal pacient nacdvaci
pristroj. Vo veku 11 rokov mu bola audiometrickym vysetrenim zistend
symetrickd strata sluchu v recovych frekvencidch 60 — 70 decibelov.
V dostupnej dokumentdcii bola prvykrat zmienena hladina celkovej
kalciémie v 13. roku veku pacienta (Ca 2,04 mmol/l), ked bol akdtne
prijaty na pediatrické oddelenie pocas skolského vyletu, pocas ktorého
u neho doslo k rozvoju epizédy kicov prstov oboch ruk a slabosti prave]
dolnej koncatiny. Stav bol hodnoteny ako tranzitérna hypokalcemicka
tetdnia s odporucanim uzivania kalciového preparatu (blizsie neuvedené).
Ndsledne v dokumentacii nachddzame dalsie ojedinelé vysetrenia hladiny
celkovej kalciémie — vo veku 15 rokov Ca 1,9 mmol/l, dalej aZ vo veku 33
rokov Ca 1,76 mmol/l, Mg 0,68 mmol/Il. Zmienka o vysetreni hladiny vita-
minu D & iPTH v dokumentdcii uvedend nebola, taktiez nebola uvadzana
pripadnd substitu¢na lie¢ba hypokalciémie a hypomagneziémie. Vo
veku 34 rokov bol pacient hospitalizovany na internom oddelenf pre
akcelerované hodnoty krvného tlaku po tom, o bol priamym Ucastni-
kom autonehody. Vysetrend hladina celkovej kalciémie pri prijme bola
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1,83 mmol/l, hladina magneziémie 0,69 mmol/I.V ¢ase prepustenia boli
hladiny kalciémie a magneziémie 2,23 mmol/l a 1,27 mmol/I v uvede-
nom poradi. Pocas tejto hospitalizacie bolo realizované aj CT vysetrenie
mozgu, ktoré preukézalo bilaterdlne pocetné infra- a supratentoridlne
kalcifikacie. Pacient bol prepusteny s odportc¢anim substitticie magnézia
(magnéziumlaktat 500 mg 1-0-0). O nasledujucom obdobi az do ¢asu
hospitalizacie na nasom oddeleni mame minimalne mnozstvo informa-
cif z dokumentécie — pacient v tomto obdobi opakovane navstevoval
vseobecného lekéra pre recidivujlce infekcie dychacich ciest, pre zmeny
nalad absolvoval psychiatrické vysetrenie, kde bol stav hodnoteny ako
obsedantno-kompulzivna porucha, s odporucanim antidepresivnej liecby.

Na zaklade anamnestickych udajov, klinického stavu, ako aj labo-
ratérnych nélezov a pomocnych vysetreni, sme vyslovili podozrenie na
Barakatov syndrém. Pacienta sme konzultovali na ambulancii lekarskej
genetiky FN Nitra, kde pacient ndsledne podstupil genetické vysetrenie.
Metddami klasickej chromozédmovej analyzy bol stanoveny karyotyp bez
numerickej a Strukturdlnej chromozémovej anomalie, t. delécia v oblasti
10p14 chromozému, asociovana s HDR syndromom, genetickou analyzou
potvrdend nebola. Stcasne bola v kauzalnej suvislosti s Barakatovym
syndromom uskutocnend molekuldrno-genetickd analyza génu GATA3.
Uvedenym testovanim bola v exéne 4 daného génu identifikovana
pritomnost potencidlne patologického variantu ¢.811 T>C (p. Ser271Pro)
v heterozygotnom stave. Aj ked uvedeny variant nie je doposial evidovany
v dostupnych databéazach, na zaklade predikenych softvérov sa predpo-
kladd jeho patologicky efekt, t. asocidcia s fenotypom pacienta. Barakatov
syndrém bol teda genetickym vysetrenim potvrdeny.

Diskusia

Barakatov syndréom bol prvykrat opisany Amin J. Barakatom
v 1. 1977. Neskor sa v literature objavilo niekolko kazuistik, ktoré po-
tvrdili, Ze Barakatov syndrom je asociovany so sirokym fenotypovym
spektrom (6-10), pozostavajucim z hypoparatyredzy, senzorineuralnej
hluchoty a rendlneho postihnutia v réznom rozsahu. Méze sa manifes-
tovat v akomkolvek veku, naj¢astejsie symptomatoldgiou suvisiacou
s hypokalciémiou v zmysle tetdnie, alebo afebrilnych kf¢ov. Strata
sluchu je obvykle bilaterdina (no moéze byt aj unilateralna) v rozsahu
od lahkej a7z po zévaznu stratu sluchu. Postihnutie obliciek zahffa
nefroticky syndrém, cystické oblicky, rendine dysplazie, hypoplazie
alebo aplazie obliciek, deformity kalicho-panvickového systému,
vezikoureteralny reflux, chronicku oblickovid chorobu, hematuriu,
proteindriu.

Nami prezentovany pacient mal v réznom rozsahu vyjadrené viet-
ky prejavy z typickej triddy HDR — parestézie a kfce prstov hornych
koncatin, tras hornych koncatin, stuhnutost Sije ako aj spasticita celého
tela s neschopnostou samostatnosti pri chddzi, strata tonusu sfinkterov.
Kalcifikdcie v doésledku hypoparatyredzy primarne vznikaju v bazalnych
ganglidch, nuclei dentati, v mozgovej kore a centrum semiovale. U nésho
pacienta bol CT nélez hrubych kalcifikdtov cerebella ako aj bazélinych
ganglil a talamu, a naznacené kalcifikacné zmeny centrum semiovale.

V dosledku hypoparatyredzy su u pacientov pozorované neuro-
logické a psychiatrické odchylky zahfiajuce vertigo, porusené kogni-
tivne funkcie, depresie. Nami prezentovany pacient ma v anamnéze
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obsedantno-kompulzivnu poruchu a je roky v sledovant a liecbe psy-
chiatrom.

Porucha sluchu v zmysle senzorineurélnej hluchoty na favé ucho
u nasho pacienta bola diagnostikovana v detstve, a bola davana do
suvislosti s podanim injekcie streptomycinu v dvoch rokoch veku.
V kontexte s potvrdenym Barakatovym syndréomom stratu sluchu hod-
notime ako geneticky podmienenu. Pacient ma v sic¢asnosti nacuvacf
pristroj na lavom uchu.

Lahkd hyperazotémiu pocas hospitalizacie u ndsho pacienta sme
pbvodne pripisali dehydratécii pri hnackach, oblicky v CT obraze boli
bilaterdIne ortotopické, bez parenchymovych a centralnych zmien, odpo-
rucili sme vsak pravidelné kontroly oblickovych funkcif a dispenzarizaciu
nefrolégom.

Pacient je v sucasnosti sledovany v nefrologickej ambulancii ndsho
pracoviska pre chronicku oblickovu chorobu Stadia G2AT (KDIGO) a tak-
tieZ v nasej endokrinologickej ambulancii. Pri opakovanych kontrolach
su hladiny kalciémie a magneziémie na substitu¢nej lie¢be uspokojivé
(dlhodobo v lie¢be magnéziumlaktdt 500 mg 1-1-1, calcium carbonicum
2-2-2, alfakalcidol Tug 0-0-1). Pacient je toho ¢asu zamestnany, fyzicky
pracujuci, obmedzenia vyplyvajlce z jeho ochorenia v beznom osobnom

a pracovnom zivote, ani pri stresovej z4tazi nepocituje.

Zaver
Rozhodli sme sa publikovat tuto kazuistiku pre zriedkavost tohto
ochorenia. Podla dostupnych tdajov bolo v medicinskej literatire pu-
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blikovanych celosvetovo okolo 180 pripadov pacientov s Barakatovym
syndrémom (1).

Diagnostika Barakatovho syndromu sa zaklada predovietkym
na klinickom obraze a laboratérnych vysetreniach. DNA analyza
mobze odhalit pritomnost submikroskopickej delécie chromozému
10p. Geneticka analyza je indikovana u pacientov s oblickovym
ochorenim v spojeni s hypoparatyreézou alebo hluchotou (11).
Diferencidlna diagnostika zahfna familidrnu idiopatickd hypopa-
ratyredzu, progresivnu senzorineuralnu hluchotu bez oblickové-
ho postihnutia (12, 13), autozémovo recesivnu hypoparatyredzu
s chronickou obli¢kovou chorobou a vyvojovou poruchou, ako aj
DiGeorgov syndrém (delécia 22g11).

Liecba je prevazne symptomaticka a zavisi od klinickych priznakov
a ich zavaznosti v Case diagndzy. Hypokalciémia, a z nej vyplyvajuce
klinické prejavy, su obvykle najzavaznejsSim problémom vyzaduju-
cim si lie¢bu. Moznosti lie¢by hluchoty spocivaju najma v pouzivani
nacuvacich pristrojov, pripadne implantdcii kochledrnych implantatov.
Vzhladom na mozné siroké spektrum postihnutia obliciek je taktiez
nutna celoZivotna dispenzarizacia nefrolégom.

Pacient z nasej kazuistiky je doposial prvym publikovanym pripa-
dom pacienta s Barakatovym syndrémom na Slovensku (v Ceskej re-
publike bola v r. 2019 prvykrat publikovana kazuistika 6-ro¢nej pacientky
s Barakatovym syndromom na XXII. Medzindrodnom kongrese ¢eskych
a slovenskych osteolégov), a ako autori verime, Ze sa ndm podarf zvysit
povedomie o vyskyte tohto zriedkavého ochorenia.
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V rozvinutych zemich je diabetes mellitus (DM) jednou z hlavnich pficin kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (end stage
renal disease; ESRD). Rozvoj chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) navic déle zvy3uje jiz tak vy-
razné zvysené kardiovaskularni (KV) riziko u pacientl s diabetem. Albuminurie i zhorsend funkce ledvin predikuji morta-
litu souvisejici s KV onemocnénim. Multifaktoridlni patogeneze CKD souvisejici s DM zahrnuje strukturaini, fyziologické,
hemodynamické a zanétlivé procesy. Namisto tzv. glukocentrického pfistupu je podle soucasnych poznatk( zapotiebi
multimodalni - interdisciplindrni koncepce l1é¢by, kterd by rovnéz zabranila dalsi progresi CKD a snizila riziko kardiovasku-
larnich pfihod. Kombinovana antihypertenzni, antihyperglykemicka a hypolipidemicka terapie je zadkladem komplexniho
pfistupu, ktery brani progresi diabetického onemocnéni ledvin. Podle recentnich dlikazi je dalsim efektivnim néstrojem
ke zlepseni nefroprotekce u CKD pfidatna Ié¢ba nesteroidnim antagonistou mineralokortikoidnich receptort (MRA) fi-
nerenonem - vedle pouziti blokdtoru ACE (angiotenzin konvertujici enzym) nebo AT1 (angiotenzin Il receptor podtyp 1)
ainhibitoru SGLT2 (sodiko-glukézovy kotransportér-2). Cilem predkladaného sdéleni je podat stru¢nou informaci o tomto
perspektivnim farmakoterapeutickém pristupu k terapii diabetického onemocnéni ledvin.

Kli¢ova slova: antagonisté mineralokortikoidniho receptoru, spironolakton, finerenon, chronické onemocnéni ledvin (CKD),
diabetes mellitus (DM).

Finerenone

In developed countries, diabetes mellitus (DM) is one of the main causes of end stage renal disease (ESRD). In addition, the
development of chronic kidney disease (CKD) further increases the already significantly increased cardiovascular (CV) risk in
patients with diabetes. Both albuminuria and impaired renal function predict CV disease-related morbidity. The multifacto-
rial pathogenesis of DM-related CKD involves structural, physiological, hemodynamic, and inflammatory processes. Instead
of a so-called glucocentric approach, current evidence suggests that a multimodal, interdisciplinary treatment approach is
needed to also prevent further progression of CKD and reduce the risk of cardiovascular events. Combined antihypertensive,
antihyperglycemic and hypolipidemic therapy is the basis of a comprehensive approach to prevent the progression of diabetic
kidney disease. According to recent evidence, adjunctive therapy with the non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA) finerenone - in addition to the use of an ACE (angiotensin converting enzyme) or AT1 (angiotensin Il receptor subtype
1) blocker and an SGLT2 (sodium-glucose cotransporter-2) inhibitor - represents an effective therapeutic tool to improve
nephroprotection in CKD. The aim of this review is to provide brief information on this promising pharmacotherapeutic
approach to the treatment of diabetic kidney disease.

Key words: mineralocorticoid receptor antagonists, spironolactone, finerenone, chronic kidney disease (CKD), diabetes
mellitus (DM).

Uvod hemodynamickych a zénétlivych procest, které vedou k postupnému
Patogeneze chronického onemocnéni ledvin spojeného s DM zhorSovani GFR. Strukturalné jsou remodelaci postizeny viechny rendini
je multifaktoridlni a zahrnuje mnoho strukturalnich, fyziologickych, — kompartmenty (napr. ztlusténi bazalnich membran, ztrata endotelidini
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fenestrace, zvétseni objemu mezangia, odloucent a ztrata podocytd).
Glomeruloskleréza je provézena také tubuldrni atrofii a intersticidlni
fibrozou. Strukturdlni zmény mezi pacienty s DM 1. a 2. typu jsou
podobné, ale u DM 2. typu mohou byt heterogennéjsi a hlife korelujf
s klinickym obrazem (1).

Mnoho patofyziologickych mechanism( vedoucich k CKD u DM
neni dosud zcela objasnéno. Kromé toho nelze pouze na zakladé vét-
sinou klinické diagndzy jednoznacné urcit, zda se jedna o ,diabetickou
nefropatii” zplsobenou DM, nebo o ,nediabetické” onemocnéni ledvin
v ddsledku komorbidit. V praxi, k objasnénf etiologie CKD pomoci
biopsie ledviny pfistupuje spise zfidka, takze nediabetickd CKD mUze
byt pfehlizena Castéji, nez se dfive pfedpokladalo (1, 2).

Terapie CKD/DKD

Pacienti s DM 2. typu a CKD trpi multisystémovym onemocnénim.
Vzhledem k vysokému KV riziku je tfeba interdisciplinarnf pfistup,
ktery zohlednuje i aspekty prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni
a minimalizuje i epizody akutniho poskozenf ledvin (AKI). Preventivn{
a multifaktoridIni opatfeni zaméfena na prevenci dalsi progrese CKD
zahrnuji antihyperglykemickou, antihypertenzni a hypolipidemickou
|éCbu, event. i antiagregacni ¢i antikoagulacni — napt. pfi fibrilaci sini,
kterd je u pacientd s CKD castéjsi nez u pacient( s normalni renaini funk-
ci.V doporucenich KDIGO je obsazen hierarchicky usporddany postup
ke snizenf rizika onemocnéni ledvin a srdce, ktery pfedpoklada jako
zékladni intervenci Gpravu zivotniho stylu a kontrolu nebo modifikaci
rizikovych faktor v kombinaci s farmakoterapif (1-4, 21, 22).

Nefroprotektivni a kardioprotektivni vliv inhibitord RAAS byl opako-
vané potvrzen. U inhibitord SGLT2 (SGLT2i) byly ve velkych kardiovas-
kuldrnich studiich prokézény pozitivni icinky na KV a renalni endpointy
u pacientl s diabetem i bez néj, takZe zastupci této skupiny jsou nyni
schvaleni nejen pro terapii DM 2. typu, ale také v primdrnf terapii sr-
dec¢niho selhani i chronického onemocnéni ledvin. Inhibuji SGLT2
v proximalnim tubulu ledvin, kterym se reabsorbuje vétsina glukézy
filtrované glomeruly, takze se zvysuje vylucovani glukdzy ledvinami.
Priznivé Ucinky na KV a rendlni vysledky jsou na hypoglykemizujicim
ucinku SGLT2i nezavislé (5). I pfes inhibici SGLT2 v3ak perzistuje urcité
rezidudlnf riziko KV pfihod a progrese CKD (6, 7). V neddvné metaana-
lyze studii, které zahrnovaly vsechny ctyfi dostupné inhibitory SGLT2
a zkoumaly KV a rendlni vysledky u pacient s DM 2. typu (n = 46 969),
bylo uzivani SGLT2i spojeno mimo jiné s 10% sniZzenim zdvaznych KV
ptihod a pfiznivéjsim vlivem na renéini vysledky oproti placebu. Riziko
hospitalizace pro srdecni selhani se snizilo pfiblizné o 32 % (pomér rizik
[HR]: 0,68; 95% interval spolehlivosti [Cl]: 0,61-0,76) [24]. Pfestoze byl
zjistén podobny vliv na snizeni KV endpointl a rendlnich endpoint
pfi é¢bé dlouhodobé plsobicimi GLP-1-RA, je srovnavaci hodnocenti
SGLT2i s GLP-1-RA komplikovéno rozdilnymi podminkami studii. Ani
z dosud dostupnych analyz podskupin nelze vyvodit zavér o tom, které
podskupiny nemocnych — stratifikované napt. podle manifestniho KV
onemocnéni nebo funkce ledvin — budou nejspise profitovat z dalsi
|é¢by pomoci SGLT2i nebo GLP-1-RA (5, 6, 7, 17-19).

Skutecnost, Ze terapeuticka blokdda RAAS pomoci inhibitort ACE
nebo ARB dosahuje pouze ¢aste¢ného Uspéchu, mlze byt zpUso-
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bena tzv. escape fenoménem s aldosteronem: zahajenf lé¢by ACEI
nebo ARB je spojeno s poklesem hladiny aldosteronu, ale pozdéji se
hladina aldosteronu opét zvysuje, event. vraci k pdvodnim zvysenym
hodnotdm, na efektu se maze podilet hyperkalemie. Zvysené hladiny
aldosteronu mohou u rizikovych pacientd s CKD vést k nadmérné ak-
tivaci mineralokortikoidnich receptor( (MR) a vykazovat glomeruldrni
a tubulointersticidlni prozanétlivy a profibroticky Ucinek. V dosavadnich
klinickych studiich vsak pfidani antagonistll mineralokortikoidnich
receptorl (MRA), jako je spironolakton nebo eplerenon, k 1é¢bé inhi-
bitorem ACE nebo ARB neprokazalo zadné jasné benefity pro zlepsent
progndzy pacientl s CKD pfi DM. U pacient s refrakterni hypertenzi
bylo pfidanim MRA prokézéno dalsi snizenf alouminurie/proteinurie, byt
za cenu vyznamné zvyseného rizika hyperkalemie (5, 8, 20).

Mezitim jsou k dispozici Udaje o novém clenu tidy latek MRA:
Perordlni nesteroidni selektivni MRA finerenon ma vyssi selektivitu vaci
MR nez MRA spironolakton prvni generace a vyssi afinitu vici MR nez
MRA eplerenon druhé generace. Finerenon byl v preklinickych studiich
spojen se silnéjsimi protizanétlivymi a antifibrotickymi Gcinky nez dosud
dostupni antagonisté MR (5, 9).

Finerenon

Historie antagonistd mineralokortikoidnich receptord (MRA) je po-
dobné fascinujici jako vyvoj antidiabetické lécby, pficemz je jen o mélo
mladsf. PfestoZe spironolakton byl uveden na trh v roce 1960 jako kalium
Setfici diuretikum, jiz v roce 1942 dokdzal Selye, Ze mineralokortikoidy
vykazuji prozanétlivy efekt. Ve své experimentaini praci prokazal rozvoj
nefrosklerézy doprovazené hypertrofii myokardu u zvitat, kterym byl
podavan prekurzor aldosteronu desoxykortikosteron acetat. Samotny
aldosteron byl izolovén z kiry nadledvin v roce 1953. Selyeho prikop-
nickd prace o aldosteronem indukovaném zanétu a fibréze nebyla
po desetiletf klinicky rozvijena. Pozornost vénovana mechanismim
pUsobeni aldosteronu byla tedy dlouho zaméfena predevsim na jeho
roli v modulaci vylucovaci funkce ledvin (,epitelové ucinky"). Nékolik
recentnich studii prokazalo podstatné sirsi biologické ucinky aldoste-
ronu pfi modulaci zdnétu, tvorby kolagenu, fibrézy a nekrézy. Pribyva
ddkaz(, které ukazuji na patofyziologickou nadmérnou aktivaci mine-
ralokortikoidniho receptoru (MR) jako na hlavni faktor urcujici progresi
CKD. Nadmérna aktivace MR determinuje svym prozanétlivym a pro-
fibrotickym efektem progresi CKD a s ni spojené zvyseni morbidity
a mortality (5,9, 10, 11).

Finerenon neboli BAY 94-8862 je antagonista mineralokortikoid-
niho receptoru urCeny ke snizenf rizika trvalého poklesu glomerularnf
filtrace, kone¢ného stadia onemocnénf ledvin, kardiovaskularniho
umrti, srde¢nich infarktl a hospitalizace z ddvodu srde¢niho selhani
u dospeélych s chronickym onemocnénim ledvin spojenym s diabetem
mellitem 2. typu. Prvni mineralokortikodni antagonista (MRA) spiro-
nolakton mé nizkou selektivitu a afinitu k receptoruy; rychle disociuje
a muze pUsobit i na androgenni, progesteronové a glukokortikoidni
receptory. Znac¢nou limitaci Sirokého vyuZiti spironolaktonu byly jeho
nezadouci Ucinky (hyperkalemie, gynekomastie, erekilni dysfunkce)
spojené s jeho neselektivitou. Jiny steroidni eplerenon je selektivnéjsf
ama dlouhodobéjsi tcinky, byl viak zkousen prevazné v kardiologickych
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indikacich a v Ceské republice se pfilis neprosadil kv@li preskripcnim
omezenim. Pozdéji byli vyvinuti selektivnéjsi nesteroidni antagonisté
mineralokortikoidnich receptord, jako jsou apararenon, esaxerenon
a finerenon. Finerenon je zatim jedinym nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptord, ktery byl schvalen FDA a ma data
z velkych randomizovanych studif s rendlnimi parametry (5, 11, 14).

V preklinickych studiich vykazovaly nesteroidni MRA odlisny far-
makologicky profil nez steroidni MRA. Finerenon mél vétsi selektivitu
pro MR nez spironolakton a vyssi vazebnou afinitu k receptorlim nez
eplerenon. U pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a mirnou az
stfedné pokrocilou CKD ukézala ,head-to-head” studie se spironolak-
tonem, Ze finerenon ma srovnatelny Ucinek na klinické markery a sr-
decni biomarkery hemodynamické zatéZe a albuminurii a nizsi vyskyt
hyperkalemie a renaini dysfunkce. Nizsi potencial nezddoucich ucinkd
u finerenonu je zpUsoben rozdily v selektivité vici MR. Méné selektivni
MRA spironolakton mize nespecificky antagonizovat androgenni a pro-
gesteronové receptory, coz vede k antiandrogennim a progestagennim
nezddoucim Uc¢inkdm (5, 11-14).

V klinickych studiich faze Il finerenon ved! k vyznamnému snizeni
albuminurie. Soucasné byly nezaddouci Gcinky spojené s finerenonem
podobné nezadoucim Uc¢inklim pozorovanym v placebové kohorté
a ve srovnani se spironolaktonem bylo pozorovano méné pfipadd
hyperkalemie. V roce 2015 byly zahajeny 2 klinické studie faze Ill - stu-
die FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and disease prOgression
in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD) a FInerenone in reducinG
cArdiovascular moRtality and mOrbidity in Diabetic Kidney Disease
(FIGARO-DKD) (11-14).

Vysledky studie FIDELIO-DKD byly prezentovany na vyro¢nim za-
sedani Americké nefrologické spole¢nosti v roce 2020 a soucasné
publikovany v ¢asopise New England Journal of Medicine. U pacientd
s CKD a DM 2. typu, ktefi byli 1éceni finerenonem, se projevilo nizsf riziko
primarni cflové prihody (definované jako selhdni ledvin nebo trvaly po-
kles odhadované glomerularnifiltrace o > 40 % oproti vychozi hodnoté
nebo Umrti z rendlnich pficin) neZ u pacientd ve srovnavacim rameni
s placebem (21,1 vs. 17,8 %, HR 0,82, 95% C1 0,73-0,93, p = 0,001). Kromé
primarnich cilovych ukazatel( se u pacientd ve skupiné s finerenonem
projevilo také nizsi riziko klicové sekundarni cilové pithody (definované
jako umrti z kardiovaskuldrnich pficin, nefatdinf infarkt myokardu, nefa-
taIni cévni mozkova pfihoda nebo hospitalizace pro srde¢nf selhani).
Efekt finerenonu nezévisel na kompenaci diabetu (11-14).

Ve studii FIDELITY — souhrnné analyze studii FIDELIO-DKD a FIGARO-
-DKD - finerenon zlepsil kardiorenélni vysledky u pacient( s diabetem
2.typu a ACR v moci 30-5000 mg/g, eGFR > 25 ml/min a optimalIni blo-
kddou systému renin-angiotenzin. Tato pfedklddand analyza se zaméfila
na ucinnost a bezpecnost finerenonu rendlni endopointy. U 13026
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pacientd s medidnem sledovéni tfi roky finerenon vyznamné snizil riziko
kompozitniho endpointu v oblasti ledvin (doba do selhdni ledvin, trvaly
pokles eGFR 0 57 % nebo vice oproti vychozi hodnoté nebo Umrti na
ledviny) 0 23 % oproti placebu (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88), pficem? tfilety
absolutni rozdil mezi skupinami ¢inil 1,7 % (95% Cl 0,7-2,6). Finerenon
vyznamné sniZil riziko onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD)
0 20 % oproti placebu (0,80; 0,64-0,99). Nezaddouci pfihody byly v jed-
notlivych l1é¢ebnych ramenech podobné, i kdyz hyperkalemie vedouci
k prerusenfi1écby se vyskytovala vyznamné castéji u finerenonu oproti
placebu. Finerenon tedy zlepsil vysledky v oblasti ledvin, sniZil riziko
ESKD a je dobre tolerovan u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin a diabetem 2. typu (15).

Perspektivy v terapii DKD/CKD

Neddavno byla zahajena studie faze Ill FINEARTS-HF, v niZ se finere-
non testuje proti placebu u vice nez 5500 pacientl se symptomatickym
srde¢nim selhanim (tfida II-IV podle New York Heart Association) a ejeke-
ni frakci levé komory > 40 %. Pokud se pozitivni Ucinky finerenonu
podafi pfenést i na pacienty s nediabetickym CKD (coz zkouma pro-
bihajici studie FIND (16)), mohla by se trojkombinacni lé¢ba sestavajici
z blokatoru RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2 stat novym standardem lécby
CKD. Jako perspektivni multimodalni pfistup v 1é¢bé pacientd s DM 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin se zdd napt. uziti kombinace
finerenonu a SGLT2 inhibitord, efektivita a bezpecnost tohoto postupu
je zkoumana v probihajici studii (23).

Kromé nesteroidnich MRA (apararenon, esaxerenon) se v sou-
Casné dobé hodnoti i dalsi terapeutické pfistupy, véetné potencialné
nefroprotektivnich antagonistl endotelinovych receptor (atrasentan,
sparsentan), antifibrotik a regenerativnich bunécnych terapif.

Zaveér

Finerenon predstavuje zcela novou modalitu terapie u pacient(
s CKD (stadia 3 a4 s albuminurii) a DM 2. typu, a to i u pacient, u nichz
dosud byly jiné moznosti é¢by omezené. Finerenon obohacuje tera-
peutické armamentarium u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin a DM 2. typu, redukuje riziko progrese CKD i kardiovaskuldrnich
pfthod a vykazuje organoprotektivni efekt.

Vliv aldosteronu na ledviny je podstatné komplexnéjsi, nez by-
lo donedévna pfedpokladano. Je spojen s prozanétlivymi Ucinky,
tvorbou kolagenu, fibrézou a nekrézou. Pribyva dikazl, které jasné
ukazuji na patofyziologickou nadmérnou aktivaci mineralokortikoid-
niho receptoru jako jeden z hlavnich faktord urcujici progresi CKD
a s ni spojenou morbiditu a mortalitu. Na zakladé uspéchu studie
FIDELIO-DKD by mély byt v budoucnu realizovany studie zamérené
i na nediabetické pacienty.
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Co je noveho v doporucenich ESC pro lécbu
chlopennich vad?

Marian Branny
Kardiovaskuldrni oddéleni a Interni a kardiologické kliniky Fakultni nemocnice Ostrava
a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

V ¢lanku jsou shrnuty nejpodstatnéjsi zmény tykajici diagnosticky a |é¢by chlopennich vad srdce, které byly provedeny
v doporucenych postupech ESC (European Society of Cardiology) z roku 2021. S ohledem na vysledky publikovanych ran-
domizovanych studii, nejvice zmén, co se tyce tfidy doporuceni a sily evidence, je zaznamenano ve vybéru zplsobu Iécby
aortalni a mitralni chlopné a také managementu antitrombotické l1é¢by.

Klicova slova: aortalni regurgitace, aortalni sten6za, doporucené postupy, chlopenni chirurgie, chlopenni ndhrada, chlopenni
onemocnéni, chlopenni vada, katetriza¢ni intervence chlopni, mitralni regurgitace, mitralni stendza, trikuspidalni regurgitace,
trikuspidalni stendza.

Whats new in ESC Guidelines for the management of valvular heart disease?

The article summarize the most important changes regarding the management of valvular heart disease, which have been
made in the ESC Guidelines 2021. Based on the randomized clinical study data, which were recently published, the most
frequent changes were done in terms of the choice of mode of intervention in the aortic and mitral valves as well as in the
management of the antithrombotic therapy.

Key words: Key words: aortic regurgitation, aortic stenosis, guidelines, mitral regurgitation, mitral stenosis, percutaneous
valve intervention, prosthetic heart valves, tricuspid regurgitation, tricuspid stenosis, valve disease, valve surgery, valvular

heart disease.

Uvod

Doporucené postupy pomahajf Iékaflim v kazdodenni praxi vy-
brat pro pacienty nejlepsi diagnosticky a lécebny plan na zakladé
dostupnych dtikazd. Pravé nova data z velkych randomizovanych studif
a registrl si vynutila zménu dosud platnych doporucenych postupt
ESC z roku 2017 a vydani novych v roce 2021 (1). V tomto ¢lanku jsou
prezentovany pouze podstatné zmény a revize doporucenf{ z roku 2017,
nikoliv nové doporucené postupy jako celek.

Aortalni stenodza

Indikacni kritéria k intervenci u symptomatické aortalni stenozy
(AS - aortéIni stendza) zlstavaji beze zmén. Upravena byla pouze kritéria
pro volbu metody intervence. U asymptomatické AS byly zménény

echokardiografické parametry, indikujici dfivéjsi nacasovani implantace
chlopné.

Symptomaticka hemodynamicky zavazna AS - volba
zplsobu intervence na aortalni chlopni

Noveéjsi studie PARTNER 3 a Evolut Low Risk ukazuijf, ze TAVI je non-
-inferiorni k SAVR ve dvouletém sledovéani u pacientd s nizkym rizikem.
Vyskyt cévnich komplikaci, implantace kardiostimulatoru, nové vznikla
blokdda levého Tawarova raménka a paravalvularni regurgitace jsou
lehce vyssi po TAVI. Naopak zavazné krvaceni, akutni poskozeni ledvin,
nové vznikla fibrilace sini (FS) a ¢astéjsi rehospitalizace jsou ¢astéjsi po
SAVR. Vétsina pacientl podstupujicich TAVI méa rychlou rekonvalescenci,
kratky pobyt v nemocnici, rychly ndvrat k béznym ¢innostem (1 mésic),
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lepsi kvalitu Zivota, co? je v kontrastu s dlouhou dobou rekonvalescence
po SAVR (6 mésic).

Vybér metody intervence, tj. chirurgickd ndhrada chlopné (SAVR -
surgical aortic valve replacement) anebo katetriza¢ni implantace aor-
talni chlopné (TAVI — transcatheter aortic valve implantation), provadi
indikacni komise (heart team) na zakladé znalosti klinickych, anato-
mickych a proceduralnich faktor( a s peclivym uvézenim vyhod a rizik
obou metod. Doporuceni indikacni komise by mélo byt prodiskutovano
s pacientem, a nasledné pacient rozhodne o vybéru zpUsob intervence
na chlopni — Tfida doporucenf .

TAVI je doporucena u viech nemocnych > 75let bez ohledu na
operacn riziko — Tfida doporucent .

TAVI je doporuc¢ena u nemocnych < 74 let, u nichZ je zvysené
operac¢ni riziko — STS anebo EuroSCORE Il > 8% (STS-PROM Society of
Thoracic Surgeons — predicted risk of mortality, EuroSCORE skérovaci
systém European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) — Tfida
doporuceni .

SAVR je doporucena u nemocnych < 74 let pouze za pfedpokladu
nizkého operacniho rizika — STS anebo EuroSCORE Il < 4% — Ttida
doporuceni .

U ostatnich nemocnych, napfiiklad pacientl < 74 let se stfednim
rizikem (STS anebo EuroSCORE Il 4-8 %) anebo pacientl s rizikovy-
mi faktory, které nejsou soucasti uvedenych skérovacich systémd,
jako krehkost, porceldnova aorta, radioterapie hrudniku, rozhodnuti
o zpUsobu intervence (TAVI anebo SAVR), bude provedena indika¢ni
komisi s prihlédnutim k individudInim charakteristikdm pacienta — Trida
doporucenf .

Asymptomaticka hemodynamicky zavazna AS

Lécba asymptomatické AS je kontroverzni a rozhodnuti o inter-
venci vyzaduje zvazeni pffnost a rizik individualné. [1% vs. 15%; hazard
ratio 0.09; 95% confidence interval (Cl), 0.010.67; P= 0.003]. Podle jedné
randomizované kontrolované studie (RCT) je perioperacni a ¢asna
pooperacni mortalita nebo mortalita z kardiovaskularnich pficin bé-
hem celého obdobi sledovani vyrazné nizsi po ¢asné SAVR ve srovnani
s konzervativn{ 1éCbou (3). Probihajici randomizované studie (EARLY
TAVR [NCT03042104], AVATAR [NCT02436655], EASY-AS [NCT04204915],
EVOLVED [NCT03094143]) zajisti informace, zda je lepsi intervenovat ¢i
sledovat pacienty s asymptomatickou AS.

Intervence na chlopni (TAVI anebo SAVR) by méla byt zvazena
u nemocnych s dysfunkci levé komory (LK - levd komora) < 55%, po-
kud nenf dysfunkce zpUsobena jinou pfi¢inou — Tfida doporucenti lla.

Intervence na chlopni (TAVI anebo SAVR) by méla byt zvaZzena u ne-
mocnych s EFLK > 55 % (EFLK — ejek¢ni frakce levé komory) a normélnim
zatézovym testem, pokud je procedurdlni riziko nizké a stfednf gradient
> 60 mm Hg a nebo rychlost trysky Vmax > 5 m/s — Tfida doporuceni lla.

Mitralni regurgitace

Mitralnf regurgitace je druhou nejcastéjsi intervenovanou chlopenni
vadou v Evropé. Primarni mitrdIni regurgitaci (PMR) charakterizuje
poskozeni jedné nebo vice soucasti mitrélniho chlopenniho aparatu.
U sekundarni mitralni regurgitace (SMR) jsou cipy chlopné a $lasinky
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strukturdlné normalni. MitrdIni regurgitace zde vznikd pfi dysbalanci
mezi uzaviracimi mechanismy pfi zméné levokomorové a levosirio-
vé geometrie. Nejcastéji se vyskytuje u dilata¢ni nebo ischemické
kardiomyopatie s vyznamnou dilataci a dysfunkci levé komory nebo po
infarktu myokardu (i pfes normalni ejekéni frakci). SMR mze byt také
dsledkem dilatace levé siné a mitrélniho prstence pfi dlouhotrvajici
fibrilaci sini. Zde zpravidla byvé EF LK je obvykle normélni, dilatace
komory je méné vyjadiend (atridInf funkeni mitrdIni regurgitace).

U symptomatické sekundadrni mitrdini regurgitace doslo k posilenf
vyznamu indikace katetriza¢ni lé¢by MitraClipem (TEER — transcatheter
edge to edge repair) u nemocnych, kteff nejsou vhodnymi kandidaty chi-
rurgické 1é¢by (MVR — mitral valve replacement anebo MVP — mitral valve
valvuloplasty). Zarover byli identifikovani nemocni, kteff budou profitovat
z1é¢by TEER, respondéfi TEER. U asymptomatické primarni MR byly uprave-

ny parametry indikujici dffvéj$i nacasovani intervence na mitralnf chlopni.

Symptomaticka sekundarni MR

Intervence, chirurgicka nebo katetrizacni, je doporucena pouze
tehdy, kdyZ nemocny zUstava symptomaticky i pfes maximalni dopo-
ru¢enou medikamentdzni, eventudlné i resynchronizacni terapii, pokud
je indikovana — TFida doporucenf I.

Zarespondera TEER je povaZovan pacient, ktery spliiuje COAPT kri-
téria (2) (EFLK = 20%, LVESD < 70 mm (LVESD - left ventricle endsystolic
diameter), EROA > 30 mm? (EROA — effective regurgitation orifice area)
a RV > 45 ml (RV regurgitation volume).

TEER by méla byt zvazena u pacientd, kteff nejsou vhodnymi kan-
didaty pro chirurgické feSeni a zaroven splhujf kritéria pro respondery
TEER - Trida doporucent lla.

TEER mdze byt zvazend u pacientd, ktefi nejsou vhodnymi kandi-
daty pro chirurgické fedenf i pfesto, Ze nesplnuji kritéria pro respondery
TEER - Tfida doporuceni llb.

U nemocnych s pfidruzenou korondrni nemoci anebo jinou chlo-
penni nemoci vyzadujicf intervenci, kteff nejsou vhodnymi kandidaty
chirurgické 1é¢by, by méla byt zvdzena moznost TAVI anebo PCl (PCl
- percutaneous coronary intervention) nasledovana TEER — Tfida do-

porucenf lla.

Asymptomaticka primarni MR

U nemocnych se zachovalou funkci levé komory (EFLK > 60%
a LVSED < 40 mm) a velkou dilataci LS — rozmér > 55 mm a objemovy
index > 60 ml/m? (LS — levé sff) by méla byt zvazena MVP, pokud je
proveditelna — Tfida doporucent Ila.

Trikuspidalni regurgitace

Jedinou zménou v doporucenych postupech je moznost katet-
rizacni lé¢by sekundarni trikuspidalni regurgitace u inoperabilnich
nemocnych.

Sekundarni trikuspidalni regurgitace

Etiologie trikuspidalni regurgitace je ve > 90 % pripadd sekundarni
v dUsledku dilatace pravé komory zpUlsobené tlakovym a/anebo obje-
movym pretizenim. Také dilatace pravé siné a trikuspidalnfho prstence pfi
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chronické fibrilaci sinf mdze byt pficinou zavazné trikuspidaini regurgitace.
Ve vétsiné piipadud je sekundarni trikuspidalni regurgitace spojovana
s vadou levého srdce — chlopennim nebo myokardidinim postizenim.

Katetriza¢ni |é¢ba zavazné sekundarni trikuspidalni regurgitace
mUze byt zvazena u inoperabilnich pacientl ve specializovaném centru
pro Ié¢bu chlopennich vad — Tfida doporuceni llb.

Vybér typu bioprostetické chlopné

Mezi faktory ovliviujici vybér chlopné patii vék, o¢ekévana délka
Zivota, zivotni styl, riziko krvaceni a tromboembolickych pfihod pfi
antikoagulaci, potencidl pro chirurgickou a transkatétrovou reintervenci
a preference pacienta. Pacienti s umélou chlopni vyzaduji celozZivotni
sledovani kvili ¢asné detekci poruchy chlopenni funkce. Sledovéni
by mélo byt provadéno v ro¢nich intervalech nebo ihned pfi zméné
ptiznakd. Oproti doporuc¢enym postuplm z roku 2017 je nové rozsirena
indikace pro vybér biologické protézy.

Implantace bioprotézy mdze byt zvazend u nemocnych, ktefi jsou
na dlouhodobé antikoagulacni terapii z ddvodu vysokého tromboem-
bolického rizika — Tfida doporuceni lib.

Implantace bioprotézy je doporucena, kdyz je malo pravdépodobné
dosazenf Uc¢inné antikoagulace anebo je antikoagulace kontraindiko-
véana a u pacientd, jejichz Zivotni progndéza je kratsi nez predpokladana
Zivotnost bioprotézy — Tfida doporucent |.

Doporuceni pro antitrombotickou terapii
po nahradé nebo plastice chlopni v peri-
a pooperacnim obdobi

Z3klady antitrombotické 1é¢by po intervenci na chlopnich zdstaly
nezmeénény. Doslo ke ziednoduseni lé¢by nemocnych po TAVI, rozsiteni
indikacf NOAC na ukor VKA a standardizaci kombinované antikoagulacn{
a antiagregacni terapie.

Perioperacni obdobi
Podavani VKA ma byt docasné preruseno pred elektivni operaci na
INR < 1,5 = Trida doporucenti I.
Premosténi OAC je doporuceno v kterékoli z nasledujicich indika-
cf — Trida doporucent |:
B Mechanicka srde¢ni protéza
B FSsvyznamnou mitrdinf stenézou
B FSse skore CHA2DS2-VASc > 3uZena > 2 umuzl
B Akutni tromboticka pfihoda v pfedchozich 4 tydnech
B Vysoké riziko akutnf tromboembolie

Pro pfemosténi jsou doporucovany terapeutické davky UFH nebo
subkutanni LMWH — Tfida doporucent |.

U pacientd, ktefi podstoupili chlopenni operaci s indikaci poope-
ra¢niho pfemosténi, je doporuceno zahajit UFH nebo LMWH 12-24 h
po operaci — Tfida doporucent |.

U pacientl podstupujicich operaci je doporuceno, aby se terapie
ASA (pokud je indikovana) udrzovala béhem periopera¢niho obdobi-
Ttida doporucent I.
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U pacientl s DAPT po neddvné PCl (do 1 mésice), ktefi potfebujt
operace srde¢ni chlopné a neni u nich indikovdna OAC, je doporu-
¢eno znovu nasadit inhibitor P2Y12 co nejdfive po operaci — Tfida
doporucenf |.

U pacientl s DAPT po neddvné PCl (do 1 mésice), ktefi potfebuji
operace srde¢ni chlopné a neni u nich indikovédna OAC, muze byt
zvaZzeno premosténi inhibitory P2Y12 s krdtce pUsobicimi inhibitory
glykoproteinu llb/llla nebo cangrelorem — Tfida doporucent |.

Pacienti s indikaci k pridruzené protidestickové terapii

Po nekomplikované PCl nebo AKS u pacientl vyzadujicich dlouho-
dobou OAC je doporuceno ¢asné vysazeni ASA a pokracovan( v dudlnf
lé¢bé OAC a inhibitory P2Y12 (radgji clopidogrel) do 6 mésict (u AKS do
12 mésicl), pokud je riziko trombdzy stentu nizké — Trida doporucent .

U pacient lé¢enych OAC je doporuceno ukonceni protidestickové
lé¢by po 12 mésicich — Tfida doporuceni I.

U pacientd vyzadujicich dlouhodobé OAC a protidesti¢kovou lé¢bu
po nekomplikované PCl nebo AKS by méla byt zvazena triple terapie
s ASA, clopidogrelem a OAC déle nez 1 tyden, kdyz riziko trombozy
stentu prevazuije riziko krvaceni s celkovou délkou trvani do 1 mésice —
Ttida doporucenti Ila.

U pacientd vyZzadujicich ASA a/nebo clopidogrel k VKA, by méla
byt zvézena regulace cilového INR v dolni ¢asti doporucovaného roz-
mezf — Tfida doporuceni lla.

Chirurgicka nahrada chlopné

U pacientl s BHV a FS by mélo byt zvazeno uptednostnéni NOAC
pred VKA po 3 mésicich po operaci — Tfida doporucent lla.

U pacientl, u kterych nenf indikovana OAC, by méla byt zvaZzena
nizkd davka ASA (75-100 mg/den) nebo OAC s VKA béhem prvnich
3 mésicl po operaci — Trida doporucenti Ila.

U pacientl s FS po implantaci BHV do mitraIni pozice by mohlo byt
zvazeno uprednostnéni NOAC pred VKA béhem prvnich 3 mésicd po
operaci — Tfida doporuceni lla.

TAVI

CeloZivotni SAPT je doporucena u pacientl po TAVI, pokud nemajf
indikaci k OAC - Trida doporuceni .

Rutinni OAC neni doporucena u pacientt po TAVI, u kterych neni
jind indikace k OAC - Ttida doporuceni lll.

Celozivotni OAC je doporucena u pacientl po TAVI, pokud majf
dalsi indikace k OAC - Tfida doporucen( .

Paravalvularni leak

U pacientd s vysokym rizikem operace by mél byt zvazen transka-
tétrovy uzaver pro vhodné paravalvuldrni leaky s klinicky vyznamnou
regurgitaci a/nebo hemolyzou - Tfida doporucenf lla.

Rozhodnuti mezi transkatétrovym a chirurgickym uzavérem klinicky
vyznamného paravalvularniho leaku bylo mélo byt zvaZzeno na zékla-
dé pacientova stavu, morfologie leaku a lokélnich zkusenost — T¥ida
doporucen( lla.
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Selhani (degenerace) bioprotézy

Katetriza¢ni valve-in-valve implantace do mitralni nebo trikuspidalni
pozice by mohla byt zvdZzena u vybranych pacientl s vysokym rizikem
pro chirurgickou intervenci — Tfida doporucentf llb.
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Zaver

Nové doporucené postupy ESC pfindseji novy pohled na diagnostiku
a lécbu chlopennich vad. Maji pomoci lékafim pfi rozhodovani v jejich
kaZdodenni praxi. Zmény ve vybéru zplsobu lécby aortalni a mitralnf

chlopné a také managementu antitrombotické [é¢by pfinesly nemocnym
Trombéza bioprotézy mensi invazivitu, vetsi bezpenost, méné rehospitalizaci a kratsi dobu
U pacientl se ztlusténim a omezenim pohybu listkd vedoucim ke zotaveni. Nalezeni nejvhodnéjsiho lé¢ebného postupu nenfjednoducha
zvysenému gradientu by méla byt zvdZzena antikoagulace nejménédo  zéleZitost. Kromé evidence je ovlivnéno celou fadou dalsich faktord, jako
Upravy stavu — TFida doporucent lla. je pfistrojova vybavenost, dostupnost diagnostickych metod, odbornost
kardiologl a kardiochirurgli v oblasti chirurgickych chlopennich plastik
a katetriza¢nich intervenci. A nezapominejme, Ze vyznamnou ulohu

v konec¢ném rozhodnuti hraje preference dobre informovaného pacienta.
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Revmatoidni artritida - moderné
Marta Olejarova, Maria Filkova

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zénétlivé onemocnéni kloubl autoimunitniho plvodu. Diky své vysoké
prevalenci, zdravotnf zavaznosti i spolecensko-ekonomickym dopadlm jde o jednu ze stézejnich diagnéz oboru

ARTRITIDA

ST revmatologie i moderni mediciny jako takové. Intenzivni vyzkum vyznamné posunul pochopeni podstaty této
nemoci a odhalil intenzivni imunologické zmény, k nimz dochézi mésice az roky pred vypuknutim nemoci, proto
jsme v poslednich tfech dekadach byli svédky epochalniho objevu biologické Iécby, kterd se béhem relativné krat-

ké doby stala béznou rutinni praxi. Trvale je vyvijen tlak na ¢asnou diagnostiku RA, kterd se postupné posouva do

velmi ranych stadif nemoci, kdy je Sance na Uspésnou lécbu nejvyssi. Diky tomu viemu ztraci revmatoidni artritida
pomalu svij status nebezpecného devastujiciho onemocnéni a prognéza revmatoidni artritidy je v éfe moderni
revmatologie nesrovnatelné lepsi, nez tomu bylo pfed nékolika malo desitkami let. Presto ji vsak musime chapat
jako zavazné onemocnéni, jehoz Ié¢ba vyzaduje prakticky celoZivotni specializovanou péci, narocnou na erudici
|ékare, cas a trpélivost.

Kniha z pera jedné z nejzndméjsich ceskych expertek v oboru revmatologie, MUDr. Marty Olejarové, CSc., a spe-
cialistky na problematiku preklinického stadia RA MUDr. Marie Filkové, Ph.D., se vyznacuje modernim konceptem
zaméfenym na potfeby komplexni péce o toto onemocnéni v bézné klinické praxi. Je uréena predevsim revmato-
loglim, praktickym lékarim ¢i internistim, vhodna je i pro ortopedy, Iékare rehabilitacnich oborl ¢i dermatology.
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Komentar k clanku ,Jak presvédcit pacienta
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Komentar k clanku Vnitr Lek 2022, 68(8):E12-E17 | DOI: 10.36290/vnl.2022.116

Svatava Krejc¢ova
Oddéleni Klinické psychologie, FN Motol, Praha

Clovek prichézejici k lékafi pro zdravotni obtize s sebou nene-
se pouze informaci o prozivaném diskomfortu a symptomech, ale
ovliviiuje ho nékolik, leckdy protichtdnych motivd. Uz jen samotny
prechod ze subjektivné prozivaného stavu zdravého ¢lovéka do role
pacienta mUze byt pro nékteré jedince velmi ndro¢ny. Soucasné
i pouhé ocekavani této zmény plsobi pfi rozhodovani o tom, zda
jit, ¢i nejit k 1ékari.

Pro systematizaci téchto motivi Ize vyuZit napf. biologicko-psycho-
-socialni model (1). Tento model je ve stru¢nosti zaloZen na hypotéze,
Ze télo a duse/mysl/psyché jsou od sebe neoddélitelné, a proto v dany
moment na jedince pUsobi naroky a informace ze viech téchto tif
dimenzi, a zaroven jedinec viechny tyto dimenze zpétné ovliviuje
svymi rozhodnutimi. Ovliviiuje ho tak nejen ne/pfitomnost nemoci
v téle, i jeho psychické nastaveni (temperament, charakter, zkuse-
nosti, copingové mechanismy), ale i jeho socidlni prostfedi (vztahy
s partnerem, rodinou, v zaméstnani). Podil téchto slozek se lisi nejen
interindividudIng, ale i intraindividualné v zavislosti na konkrétnim stavu/
diagnodze. Medicinské diagndza, cesta k nii ndvrh [é¢ebného pldnuma
dopad na vsechny 3 oblasti, a naopak, vsechny tyto oblasti ovliviujf to,
jak pacient zpravu pfijme, jak bude adherentni k |é¢ebnému procesu
a jak se celd Ié¢ba bude vyvijet.

Obecné se u pacientl pred ¢i po kolonoskopii objevuje vyssi mira
Uzkostnych symptomd, které prozivaji jak Zeny, tak i muzi, a které mo-
hou nabyvat Urovné od mirné po tézkou Uzkostnou symptomatiku
(2, 3). Zenské pohlavi, vys3i Groven prozivané Uzkosti v bézném zivot,
abdominéIni bolest, nizsi vzdélani a nizsi finan¢nf pfijem jsou faktory
zvysujici zdvaznost Uzkostnych symptomd (4, 5, 6, 7). Zaroven se vyssi
Uzkost ze situace, tedy z kolonoskopie, objevuje i u pacientd, jejichz
prozivani v béZném zivoté nevybocluje z normy, a to bez ohledu na
vek, pohlavi nebo informovanost o zakroku (8).

I u naseho kazuistického pacienta Ize predpokladat vyskyt téchto
symptomU (v prdbéhu &asu v rlzné intenzité).

PFi naruseném zdravi se pfirozené meéni i chovani daného jedince.
DuleZité momenty, které hraly rolii v pfipadé naseho pacienta, shrnuje
do nékolika bodd Zoldv model (9):

Chovani ¢lovéka pfi naruseni zdravi ovliviuje:

B mira subjektivniho znepokojeni ze symptomd, které se objevily,

B povaha a kvalita téchto symptomd,

B do jaké miry tyto pfiznaky ohrozuji vztahy pacienta s druhymi lidmi,
zvI&st s témi nejblizsimi,

B do jaké miry zdravotni problém ovliviuje uskute¢néni pldnovanych
¢innosti do budoucna (pracovni cile, dovolend, rodicovstvi),

B jaké pfipadné socidlni sankce stoji v pozadf situace (zda rodina
souhlasi/nesouhlasi/nuti/nenuti pacienta k [é¢bé, zda zaméstnavatel
negativné reaguje na dlouhodobou absenci v ramci [é¢by).

U naseho pacienta je patrna vysokd mira znepokojeni ze symptomd,
které se objevily, obzvlasté zesilena osobni zkusenosti s nemoci v bliz-
kém okolf (Umrti nékolika pfatel na diagnézu s podobnymi symptomy).
Soucasné s tlakem rodiny, kterd ho opakované vyzyvala k tomu, aby
vysetfeni podstoupil, a s bezprostiedni negativni zkusenosti s dopadem
nemoci na ostatni zminéné oblasti.

Prichod nemoci do Zivota také ve vétsine piipadd vede ke zméndm
v kazdodennich zvyklostech a stereotypech. Clovéka zbavuje povin-
nosti, které mél, coz miZe byt pro ¢ast pacientl ulevou, ackoliv pro
pacienty, kteff jsou zvykli vést aktivni Zivot, mlze toto naruseni pland
prinaset pocity ménécennosti a depresivni naladu (10).

V téchto situacich je velmi dulezita role lékafe a jeho komunikace
s pacientem. Ve vyzkumech se casto objevuji vysledky podporujici
hypotézu o tom, Ze by lékal mél kromé zjistovani anamnézy a Udajl
o symptomech naslouchat i tomu, jak pacient dané symptomy proziva,
a dat mu prostor vyjadrit i jeho obavy. Jednou z pomUcek mize byt
napf. Dotaznik na predstavy pacientd o jejich zdravotnim stavu — ne-
moci (lliness Perception Questionnaire, IPQ), ktery vede pacienta k pfe-
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mysleni o vyse zminénych Zolovych dimenzich. Lékaf si pomoci ného
mUze ovéfit, jak pacient svému stavu rozumi a upfesnit, pfipadné mylné
pfedstavy a mozné obavy (9).

Uz v 60. letech 20. stoleti vznikaly studie zaméfené na pfipravu
pacientl na bolestivé, nepfijemné vykony ¢i operace. Efektivnost byla
mérena pomoci délky hospitalizace, mnozstvi pouzitych analgetik
a rychlosti rekonvalescence. Jako efektivni se ukédzala prezentace
videa v kombinaci s poskytovanim informaci o zékroku a nacvik
relaxacnich technik. Prezentace videa u pacientl mize poprvé vy-
volat vyssi miru Uzkosti, pfi opakovanych prezentacich ale pacient
ziskava vice informaci a jeho tenze se snizuje, ma-li se moznost ze-
ptat (11, 12). Avsak pokud pacient informace odmitd, nenf efektivni
mu je vnucovat. Cilem by mélo byt, spole¢né s podanim informaci,
navazani bezpecného vztahu |ékaf-pacient (3). Dalsi strategii pfi
piipravé pacienta na zakrok ¢i vysetfeni mUze byt i popis modelu
standardniho pacienta. LékaF pacientovi popide, jakym zplsobem
standardné pacient vysetfenim i operaci prochdzi, co se s nim déje,
jak po strance Iékafské, tak i z hlediska prozivanf (napf. upozornéni na
nepfijemné pocity, navaly horka/zimy, zvy3eni tepu, nevolnost) (9).
Ojedinélé studie také zkoumaly vliv aromaterapie na snizeni Uzkosti
pred zékrokem, ale bez vyrazného efektu (13). Jako dobra strategie
pro kontrolu a ovlivnénf Uzkosti se podle metaanalyzy ukdzalo pouzitf
hudby. Pacienti si nasadili sluchatka a poustéli si oblibenou hudbu
béhem vysetieni. Ve vysledku byl signifikantni pocet z nich ochoten
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podstoupit proceduru znova a reportovali pozitivni efekt hudby jako
odpoutdni pozornosti od vysetreni (14).

U pacientl podstupujicich kolonoskopii Ize o¢ekavat zvysenou za-
téZ stran potencidlnich zmén fungovani v bézném Zivoté s ohledem na
diagndzu. DUlezZitou roli hraje vztah mezi lékafem a pacientem, zajem
|ékafe o prozivan( pacienta. Navazany bezpecny vztah mezi pacien-
tem a Iékafem tvoli prostor pro poskytovani detailnéjsich informaci
a popisu toho, jak bézné lidé tento zékrok prozivaji. Informovanost
pacienta ma potencidl sniZit jeho Uzkost a upravit jeho ocekavani.
V pfipadé téZ3i Uzkostné symptomatiky Ize uvaZzovat o spolupraci
s psychologem.

V pripadé naseho pacienta by bylo moznym fesenim v pribéhu
procesu mapovat detailné jeho obavy (s ohledem na vyse zminény
Zoltv model a pacientovu osobni zkusenost) a dat pacientovi moznost
vyjadfit je. Doplnit tim varovani a informace o mozném vyvoji onemoc-
néni a Ucelu vysetfeni. Vzhledem k bio-psycho-socidlnimu modelu
mUZe nastat situace, kdy prestoze |ékaf pacienta vhodné informuje,
da mu prostor pro vyjadfeni obav, pacient vysetfeni odmitne. Stejné
jako uved| nés pacient — dostal informace, které potieboval, a rozhodl
se vysetfeni nepodstoupit. Pokud nemdme podezfeni na naruseni
kognitivnich funkci ve vztahu k schopnosti pacienta se autonomné
avédome rozhodnout, je Ukolem Iékafe poskytnout pacientovi véechny
dulezité informace, zodpovédét jeho otazky, vyslechnout jeho obavy,
ale findIni rozhodnuti je stale v kompetenci pacienta.
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