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Hlavni téma: Vaskularni medicina

Hlavni téema: Vaskularni medicina

Vazeni a milf ctenafi,

dostéva se vam do rukou ¢islo ¢asopisu Vnitini lékarstvi, ve kterém
jsou Ctyfi ¢lanky tentokrat vénovany cévni problematice. Kazdy, kdo
s angiologil pfichazi do kontaktu, at jiZ je to angiolog—internista, kar-
diolog, diabetolog, cévni chirurg, pfipadné dermatolog, vidi nej¢astéji
choroby na podkladé periferni aterosklerdzy, nebo komplikujici atero-
-trombdzy, pfipadné nasledky uzaverl tepen emboligennf etiologie.
U Zil pak dominuje kromé chronické Zilni nemoci na podkladé varikozity
i potrombotického stavu pravée akutni Zilni tromboza.

Chronické koncetinova ischemie (dnes spravnéji nazyvana chro-
nickd ischemie ohrozujici koncetinu — CLTI, chronic limb threating
ischemia) je nejvaznéjsi formou ischemické choroby dolnich koncetin.
Pfistup k nemocnému s klidovou ischemickou bolesti nebo jiz vzniklou
gangrénou musf byt velmi agilni, protoze ¢asto dochdzi k rychlé pro-
gresi stavu. Jde o specifické posouzeni anatomie a rozsahu tepennych
postizeni (prvou volbou v zobrazeni je dnes CT angiografie), uréenf
optimélniho typu intervence, nejlépe multidisciplindrnim tymem.
DilezZité je i zlepseni celkového stavu nemocného, zejména pokud
ma byt revaskularizovan chirurgicky. | pfes dramaticky rozvoj zejmé-
na endovaskuldrnich metod revaskularizace vsak stale zUstéva urcité
procento koncetin, které nelze zachranit. Nastésti viak je minimum
nemocnych, kteff by byli amputovéni pfed zobrazenim postizenych
tepen a posouzenim vhodnosti alespor paliativni intervence.

Daldi ¢ldnek pojednava o netraumatickém kompartment syndromu,
ktery je charakterizovan zvysenym tlakem v uzavieném intrafascialnim
prostoru. Mezi rizika jeho vzniku patfi pravé prolongovana ischemie
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koncetiny, s mozZnosti vzniku i po Uspésné jeji revaskularizaci. Zékladnf
jeho charakteristikou je extrémni, progredujici bolest v dané ¢asti kon-
Cetiny, provazena paresteziemi, snizenim (iti, svalovou slabostf, spolu
s nardstem objemu. Kompartment syndrom musf byt fesen fasciotomif
v fadu nékolika hodin od vzniku symptom.

Kazuistické sdélenf je vénovano problematice pomérné vzacné
lokalizované tromboézy na hornf konceting. Casto vzniké v souvislosti
s kompresi subklavidlni, pfipadné i axilarni zily na podkladé thoracic
outlet syndromu, typicky u jinak zdravych jedincd, ¢astéji muzd, po
profesnim nebo sportovnim zatizeni dané koncetiny. Proto kromé
pfivlastku ,Paget-Schroetterlv syndrom” podle autor( prvné o pro-
blému referujicich (jiz koncem 19. stoleti) ma také ndzev ,trombodza
ze zatizeni” (effort thrombosis). Kazuistika pojednavéa o mladé zené
s touto diagndézou, kde doslo jejim ndsledkem ke vzniku chronické
tromboembolické plicni hypertenze a nasledné byla tato lécena jak
intervenc¢né (balonkovou angioplastikou vétvi plicnice), tak farmako-
logicky (riociguatem).

A pokud jste jesté neslySeli o Kommerellové divertiklu aorty, pak
je to dalsi dlivod k tomu, abyste si Cetli dale v tomto ¢isle ¢asopisu.

Doufam, Ze vybérem témat i zpracovanim jsme ukazali, ze vaskularni
medicina je pestra, Ze nefesi jen obvyklé diagndzy. Treba tim ziskame
pfiznivce pro obor angiologie, protoze se zd3, Ze specialistl v daném
oboru pfibyvéa po posledni reformé vzdélavani velmi malo. A pfitom
pocet nemocnych s vaskuldrnimi chorobami stéle roste.

doc. MUDr. Debora Karetovd, CSc.
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*yse uvedené hypotetické popisné informace, obrazky a l6karske (idaje maji pouze ilustrativni charakter a netykaji se skutecnych pacientdl. Informace jsou urceny pro odboré zdravotnické pracovniky a jsou poskytovany pouze pro vzdgldvact
(icely. Veskerdrozhodnutitykajici se péte o pacienty musf byt ucinéna s ohledem naindividudlni charakteristiky pacienta, véetné posouzeni moznych prinosi arizik.

** Studie EPIC-HR (N = 2 113) je randomizované, dvajité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceniféze Il Ill zahrnujfcf nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorn potvrzenou diagndzou infekce virem SARS-
CoV-2, u nichzje vysokeriziko progrese do zavaZng formy onemocn@ni COVID-18. Primérmim clovym parametrem byl podil pacientd, kteffmusel byt hospitalizovaniv souvislosti s onemocnnim COVID-18 nebo ktefi zemreli  jakekoliv priciny
do 28. dne, pokud unich bylalécba zahdjena do 3 dnil od ndstupu piiznakd. Sekundéri cilovy parametr podobnym zpisobem hodnotil pacienty, u nich? byla létba zahajena do 5 dni od ndstupu priznaki.

*Pagientidefinovani jako dospéli, ktefinevyzaduji doplikovou égbu kyslikem a kteff maji zvyisené riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19.

GOVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; GYP, cytochrom P450; EPIC-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropska Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVG,
polyamid, hlinik/ polyvinylchlorid; p, hladina statistické vjznamnosti; SARS-GoV, syndrom akutniho respiracnino selhéni zpiisobeny virem SARS-CoV; SPC, Souhmndinformace o pipravku.
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Chronickd koncetinu ohrozujicf ischemie (CLTI)
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.083

Chronicka koncetinu ohrozujici ischemie (CLTI)

Miroslav Chochola
Il. interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK, Praha

Chronickd koncetinu ohrozujici ischemie (CLTI - chronic limb threatening ischemia) je povazovana za nejzdvazné;jsi typ
onemocnéni perifernich tepen. Je definovana pfitomnosti chronické ischemické klidové bolesti, ulceraci nebo gangrény,
v dlsledku uzavéru perifernich arteridlnich cév. Je spojena s vysokym rizikem velkych amputaci, kardiovaskularnich pfihod
a umrti. Lé¢ba pacientl s CLTI vyrazné ekonomicky zatéZuje zdravotnické systémy po celém svété. Je predkladan prehled
o epidemiologii, patofyziologii, diagnostice a lécbé CLTI.

Kli¢cova slova: onemocnéni perifernich tepen, chronicka koncetinu ohrozujici ischemie, nerevaskulariza¢ni lé¢ba, chirurgicka
a endovaskularni |é¢ba.

Chronic critical limb ischemia (CLTI)

Chronic critical limb ischemia (CLTI - chronic limb threatening ischemia) is considered the most serious type of peripheral
artery disease. It is defined by the presence of chronic ischemic rest pain, ulceration or gangrene, due to occlusion of pe-
ripheral arterial vessels. It is associated with a high risk of major amputations, cardiovascular events and death. Treatment of
patients with CLTI places a significant economic burden on healthcare systems worldwide. An overview of the epidemiology,
pathophysiology, diagnosis and treatment of CLTl is presented.

Key words: peripheral artery disease, chronic, chronic limb-threatening ischemia, nonrevascularization treatments, surgical

and endovascular treatment.

Uvod

Vyskytischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) se v prlbéhu
let zvysil predevsim v disledku starnuti populace a celosvétové epi-
demie diabetu. Néktefi pacienti progreduji az do kone¢ného stadia
chronické koncetinu ohrozujici ischemie (Chronic Limb Threatening
Ischemia, CLTI). Oproti klaudikantlm je toto stadium spojené se
zvysenou mortalitou, rizikem amputace, zhorsenim kvality Zivo-
ta, ale i zvysenim néklad(l na zdravotni péci (1). Casna identifikace
vaskuldrniho postizeni u nemocnych s trofickym defektem, ¢asto
jeho infekci a bolesti jsou imperativem pro semiurgentni odeslani
k vaskularnimu specialistovi. CLTI je bohuZel ¢asto diagnostikovana
nedostatecné a pacienti se dostavaji do vaskuldrnich center pozdé.
Z nasi zkusenosti vime, Ze toto se bohuzel déje napfi¢ medicinskymi
obory. Tento strucny pfehled problematiky CLTI ma sezndmit Iékare
s moznostmi diagnostiky a revaskulariza¢ni 1é¢by. Problematika lokaIni
lécby defektl by prekrocila svym rozsahem moznosti sdélenf a je
zmifovana jen okrajove.

Definice

Podle TASC Il (2) je CLTI definovéna pfitomnosti chronické ische-
mickeé klidové bolesti, ulceraci nebo gangrény. Diagnéza CLT! je ur¢ena
klinickym nalezem spolu s objektivnim perifernim vysetfenim, jako je
index kotnik/paze (ABI), index palec/paze (TBI) a transkutanni tlak kysliku
(TcPQ,). CLTI je zvazovana v piipadé ischemické klidové bolesti, resp.
trofickych defektech pfi ABI < 50 mm Hg nebo TBI < 30 mm Hg nebo
TcPO, < 30 mm Hg. Mezi subjekty s CLTI mizeme fadit i podskupinu
zdanlivé asymptomatickych pacientl — diabetiky s periferni neuropati,
se snizenym vnimanim bolesti a chronickymi defekty. CLTI odpovida
stadiu lll. a IV. Fontainovy klasifikace a kategorii IV. - VI. Rutherfordovy
klasifikace ICHDK (3).

Epidemiologie

V roce 2015 mélo ICHDK na celém svété asi 236 milionC lidi (nardst
7202 miliond v roce 2010). Incidence stoupa prevazné v nizkopfijmovych
oblastech. ICHDK je pfed 50. rokem Zivota neobvykl3, ale jeji mira se
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dramaticky zvysuje s vékem az na 29,4 % ve veéku > 80 let. Odhaduje se,
Ze v USA, Evropé a Japonsku je asi 6,5 milionu pacientt s CLTI. Nejméné
75 % téchto pacientl (cca 4,8 milionu pacientd) je vhodnych k endovas-
kuldrnilécbé (EVL). Nemocni s ICHDK jsou vice ohroZeni kardiovaskularn{
(KV) morbiditou a mortalitou nez zdvaznou koncetinovou ischemif ¢i
amputaci. Zhruba 20-50 % osob s ICHDK je asymptomatickych, 40 %
ma klaudikacni obtize a 10 % CLTI. Nemocnf s CLTI majf vysokeé riziko
amputace a nefatélnich a fatalnich KV komplikaci. Vice nez 50 % paci-
entd s ICHDK ma diabetes. Odhaduije se, Ze rok po stanoveni diagnézy
CLTI 25 % pacientl bude potfebovat velkou amputaci a pfiblizné
20 % pacientl zemre. Po 5 letech je mortalita az 50 %. CLTl je po pravu
a mortalita je ¢asto srovnavana s nékterymi malignitami (3, 4). Viysoka
mortalita souvisi se systémovymi KV a cerebrovaskuldrnimi (CV) arteri-
alnimi chorobami (5). CLTl je tak vyraznym indikdtorem generalizované
zavazné aterosklerdzy s trojndsobné vyssim rizikem IM, CMP a umrti zKV
pficin ve srovndni s pacienty bez projevd CLTI (6, 7). Pacienti s CLTI jsou
Casto frustrovani svym bezvychodnym zdravotnim stavem, upadajfi do
tézkych depresi, Zivotni beznadéje a hlavné sociélnfizolace, zvIdsteé pak
ti, ktefi nemohou podstoupit revaskulariza¢ni lé¢bu. Tento stav pak dale

zhor3uje stavajici onemocnéni (8).

Patofyziologie

CLTI je vysledkem multisegmentového aterosklerotického (AS)
postizeni perifernich tepen s vyznamnou poruchou pratoku krve
v perifernich tkdnich, kterd mdze byt navic zhorsena snizenym srde¢nim
vydejem. Snizend oxygenace a vyziva perifernich tkéni zpUsobuije kli-
dovou bolest (u diabetikd nemusf byt vyjadiena). S narlistem epidemie
diabetu velkou skupinu CLTI tvoff pravé diabetici (> 50 %), ktefi majf
obvykle distalnf postizeni cév (bérce, chodidla) (3, 4). Prvnim pfiznakem
u téchto pacientl mize byt defekt v oblasti nohy. K faktortim zvysujicim
prevalenci CLTI u diabetikd patii delsi trvani diabetu, suboptimalni kom-
penzace diabetu, soucasny vyskyt dalsich KV rizikovych faktord a/nebo
pfitomnost jiného orgadnového poskozeni (napf. proteinurie). Dobra
kompenzace diabetu v dobé ¢asné manifestace vede v horizontu 20 let
ke snizeni KV projevd. K redukci mikrovaskuldrnich komplikacf je opti-
malni dosahnout cilového HbAlc < 53 mmol/mol (9). Defekty, pokud
nejsou vcas léceny ATB, jsou velkym rezervoarem mikroorganisnd, coz
zhorsuje hojeni defektu a prohlubuiji se i ischemické zmény. Typickym
nalezem u diabetikd a chronicky dialyzovanych je mediokalcinéza, kdy
dochazi k ukladani vapniku do medie tepny se zhorSenim pruznosti
cévy. Zvapenatélé tepny predstavuji problém pfi zobrazovacich meto-
dach, endovaskularni 1é¢bé (EVL) a méfenf kotnikovych tlakd (méfime
falesné vyssi tlaky).

Rizikové faktory (RF)

Rizikové faktory CLTljsou tradi¢ni RF AS postizeni cévniho systému;
vys$3ivék, kouteni, DM, hypertenze, dyslipidemie. Souvislost mezi obe-
zitou a ICHDK je nekonzistentni kvili kontroverznim studiim. Nedavny
narativni ptehled (10) ale prokézal, ze vyziva a strava jsou moznymi
RF, kdyz jejich modifikace vedla ke snizeni vyskytu ICHDK a redukci
KV pfihod (MACE — major adverse cardiovascular events — umrti, IM,
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CMP) a MALE (major adverse limb events — hospitalizace pro zévaznou
ICHDK, amputace) (10). Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je silnym RF
pro CLT, pfedevsim ve spojeni s DM (11). Skute¢nost, Zze ICHDK je ¢asto
poddiagnostikovana a nelécena (zvlasté u diabetik(), podtrhuje nutnost
vcasného patrani po RF jako prevenci vzniku CLTI. Mezi netradi¢ni RF
|ze zafadit i sarkopenii (generalizovand a progredujici ztrata svalové
hmoty, svalové sily a fyzického vykonu ovlivnénd vékem, které klesne
pod definovanou hranici). Je dobfe zndmo, Ze tento stav je spojen
s nepfiznivymi vysledky po cévni operaci (12). RF je i glykemicka varia-
bilita (GV). Koliséni glykemie s chronickou hyperglykemii mdze vyvolat
zanétlivou reakci se zvyseni trombogenicity a rozvojem makrovasku-

larniho onemocnéni (13).

Diagnostika CLTI

Diagnostika ICHDK, resp. CLTI vétSinou neni slozita. Je vysledkem kli-
nického hodnoceni spojeného s instrumentalnim vysetfenim. Je potieba
identifikovat RF a provést kompletni fyzikaIni vysetfeni se zhodnocenim
perifernich pulzd a mékkych tkani periferie koncetin. Mezi vysetfenf I.
stupné zahrnujeme i zmeéfenf ABI, TBI, TcPO,. ABI < 09 definuje stav sni-
Zeného pratoku koncetinou. Hodnota < 0,4 oznacuje tézkou ischemii. ABI
> 1,3 mUze souviset s mediokalcindzou a ICHDK nelze vyloucit. TBI < 0,50
identifikuje CLTI. TcPO, se dnes pouziva i k uréeni hranice vitalni tkané
nohy pred zvaZzovanou amputaci. Duplexni ultrazvuk (DUS) je indikovan
jako prvni zobrazovaci metoda k potvrzeni rozsahu cévniho postizent.
DUS a/nebo CTA a/nebo MRA jsou indikovany k upfesnéni anatomickych
pomérd tepenného systému pro rozhodovani o optimalni revaskulari-
zacni strategii (identifikace cilovych 1ézf pro revaskularizaci a moznych
pfitokovych a odtokovych cév pro bypass). DigitdIni subtrakéni angio-
grafie (DSA) je stéle povazovana za zlaty standard zobrazeni, pfedevsim
infrapoplitedlniho fecisté a v jedné dobé umoznuje i EVL. Nevyhodou
je poufiti jodové kontrastni latky a invazivni povaha metody spojena
s rizikem komplikacf a nutnost hospitalizace.

Systém WIfl (Tab. 1, 2) byl vytvoren na zakladé konsensu odbornikd
a nasledné byl ovéfen v mnoha studiich. Poskytuje pragmaticky pro-
stfedek k posouzeni pravdépodobnosti hojeni ran, potencidlni pfinos
revaskularizace a rizika amputace u pacient se spektrem ischemie CLTI.
Systém je zalozen na kombinaci tfech faktor(: a) hodnocenf stavu rany
(Wound), b) ischemie (Ischemia) a c) infekce (Foot Infection — tzv. SVS
WIFI clinical stages). Na rozdil od pdvodnf limitované definice kritické
koncetinové ischemie (CLI) neni tézka ischemie jedinym RF. Pfi rostoucf
incidenci diabetu je ¢asté i neuroischemicka etiologie. Mikroangiopatie
byla dfive povaZzovana za pficinu neuspokojivého hojenf ulceraci u dia-
betikl. V soucasné dobé neexistuji zadné dlkazy, které by podporovaly
tento ndzor. Zhorseni perfuze nohy je nej¢astéjsi pficinou ischemie nohy.
Na zakladeé WIfl klasifikace se doporucuje, aby pacient s defektem (i bez
defektu) s ABI pod 0,8 nebo mediokalcindzou s ABI nad 1,3 nebo TBI
a/nebo TcPO, pod 60 mm Hg byl odeslan k cévnimu specialistovi (6).

Pacienti s CLTI mohou mit ischemickou klidovou bolest, vétsinou
lokalizovanou v oblasti prstcl, zhor3ujicf se pfi elevaci koncetiny s Ule-
vou pfi svéseni koncetiny. Bolest v prlibéhu ¢asu postupné progreduje.
Z raznych dlvodU (obezita, dusnost, radikulopatie, neuropatie) nema
mnoho pacientl s ICHDK potfebu delsi chiize a netrpi klaudikacemi.
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Tab. 1. Stanoveni rizika amputace dle WIFl klasifikace (6)

Komponenta Skore

Popis

0

Bez ulceraci (ischemicka klidova bolest)

W rana (wound) !

Mald povrchova ulcerace distalniho bérce nebo nohy bez gangrény

2 HIubsi ulcerace s odhalenou kosti, kloubem nebo $lachou + gangrendzni zmény omezené na prstce
3 Extenzivni hluboka ulcerace, ulcerace paty v celé hloubce + zasazenf kalcaneu + extenzivni gangréna
ABI Kotnikovy tlak (mm Hg) TBI nebo TcPO,

0 >0,80 > 100 > 60
1 0,60-0,79 70-100 40-59

I ischemie (ischaemia) 2 0,40-0,59 50-70 30-39
3 <040 <50 <30
0 Bez symptomd ¢i zndmek infekce

FI 1 LokdlInfinfekce zasahujici jenom kizi a podkozni tkan

infekce nohy (foot infection) 2 Lokalni infekce zasahujici tkané hlubsi nez kiize a podkozi

3 Systémova zanétliva reakce

ABI~ index kotnik/paze; TcPO, — transkutdnni tenze kysliku

Tab. 2. Skérovaci tabulky CLTI pomoci WIFI klasifikace (6)

W — defekt; FI - infekce; VL — velmi nizké riziko; L — nizké riziko; M — stredni riziko; H — vysoké riziko amputace

Klidova bolest a vznik defektu se projevi, az kdyz klidova perfuze nesta-
¢i podporovat metabolismus tkéni. RGzné nevaskuldmi stavy mohou
napodobovat ischemickou bolest (neuropatie, artrézy a dny) a je tfeba
je vyloucit. Bolest chodidla nebo palce u pacienta s chybéjicimi pulzy
a abnormalnim ABI by méla byt povaZzovana za ischemickou bolest.
Jedinci s diabetem mohou mit kvili neuropatii necitlivost plosky a ne-
musi si byt védomi vzniku ran nebo vied(. Pacienti s CLTI ¢asto prosedi
celou nog, stav zhorduje i otok koncetiny. Lé¢ba bolesti je nezbytna pro
zlepseni kvality Zivota a funkce. Ischemicka ulcerace se ¢asto nachazi
na prstech a nartech, u pacientd s diabetickou neuropatii mohou byt
postizeny i jiné oblasti. Gangréna se obvykle vyskytuje na pfednf ¢asti
nohy. Svalové atrofie, vypadavani ochlupeni na prstcich, dystrofické nehty

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(7):416-424 /

jsou Casto pozorovany prave u nemocnych s CLTI. Diabetici s CLTI, majf
Casto senzorickou, motorickou neuropatii spojenou s brnénim, necitlivostf
a palcivou bolesti nohou a periferniho edému. Piitomnost neuropatie je
hlavnim RF ztraty tkdné a méla by byt peclivé vyhleddna a vyhodnocena
pomoci ladicky (ztradta vnimanf vibracf). Neuropatie vede k abnormalnf
biomechanice a deformaci nohy (Charcotova osteoartropatie) s rozvojem
neuropatickych (neuroischemickych) vied v mistech abnorméalniho tlaku
(plosky) s moznosti vzniku osteomyelitidy. Mnoho diabetik( s CLTI ma ma-
lo pfiznakd, ale uz majf rozséhlé defekty. To mlze souviset s pfitomnostf
neuropatie a ztrty pocitu bolesti. Teplota nohy mize byt nespolehlivou
znamkou kvdli arteriovendznim anastomdzam, které mohou zapficinit

relativné vyssi teplotu nohy. Je tedy dlleZité u diabetikl diagnostikovat
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pocinajici ulceraci v co nej¢asnéjsim stadiu, protoze tato ve spojeni s CLTI
predstavuje zvysené riziko nehojicich se ulceraci, infekci a amputaci (14).

Lécba CLTI

Cilem 1é¢by CLTI je zmimit bolest, umoznit hojeni ran, zlepsit nebo
udrzet funkci koncetiny, zabranit jeji amputaci a snizit mortalitu. Pacienti
maji byt lé¢eni v multidisciplindrnim tymu (angiolog, cévni chirurg, inter-
vencni specialista, diabetolog, podiatr, specialista na hojenti ran, rehabi-
litacni 1ékar, prakticky Iékar). Dllezita je i edukace rodinnych prislusnikd.
U viech pacientd je nutnd modifikace RF, zejména Uprava glycidového
metabolismu, pokud je nezbytné i inzulinem. U KV rizikovych nemoc-
nych je vhodné zvazit antidiabetickou lé¢bu s prokdzanym KV benefitem
(SGLT2, GLP-1 RA). Je tfeba zabranit malnutrici, pfestat koufit, udrzovat TK
podle pfislusnych doporucenych postupt (ESC 2019). Pacienti maji uzivat
statiny a antiagregacnf lé¢bu. U hospitalizovanych s CLTI zahajujeme vzdy
systémovou antikoagulaci (kontinudlniinfuze s heparinem), aby se omezilo
Sifeni trombdzy zvIasté pii akutnich okluzich chronickych Iézi. Ve vétsiné
piipad adekvatni revaskularizace zmirmuje periferni bolest. U pacientd bez
moznosti revaskularizace je medikamentézni terapie povinna. Paracetamol
Casto vyzadovény opioidy. KontinudIni infuze s analgetiky je Ucinnéjsi nez
lé¢ba na vyzadani. U pacientl po intervencnilécbé ambulantné sledova-
nych, je indikace pro kombinacni lé¢bu (studie Compass) rivaroxaban 2x
2,5mg + ASA 100 mg, ktera snizuje incidenci velkych amputaci (o 70 %),
vede k redukci rizika MACE (Umrti, IM, CMP) a redukci MALE (hospitalizace
pro CLTI, amputace) 0 26 % (u statinu jen o 21 %) (15).

Péce o defekty

Defekty mohou vzniknout spontdnné nebo byt vysledkem chirur-
gickych zékrokl (napf. po amputaci) ¢i traumatu. Operacni rdna se mze
zacit hojit, ale ¢asto se hojeni pii nedostatecné perfuzi zastavi. Ochrana
chodidel a prstcl u pacientd s CLTI je prvorada. Je tfeba se vyvarovat
chlize naboso kv(ili moznosti poranéni nohy. Spatné padnouci obuv
mUZe zpUsobit otlaky, mé byt pfed nosenim kontrolovana, aby neob-
sahovala malé predméty, které mohou zpUsobit defekt. Je tfeba se
vyhnout zranénim souvisejicim se stfihanim neht0. Pacienti s defekty by
méli byt pravidelné sledovani v ambulanci lé¢by chronickych ran (podi-
atrie). Dlouhodobé leZici jsou pfi Spatném prokrveni koncetin vystaveni
vysokému riziku vzniku defektu. Potencidlni mista tlaku (nejcastéji paty)
musi byt peclivé a kontinudlné odlehcovana. Nekrotické rany vyzaduijf
¢asto mechanické odstranéni nekrotickych hmot (debridment). Suchou
gangrénu Ize lehce zabalit objemnou suchou gazou a tim se vyhnout
nadmérnému tlaku, ktery by mohl zhorsit ischemii. U pacientl s vihkou
gangrénou nebo abscesem je nutny urgentni chirurgicky zakrok k od-
stranéni rany a vyprazdnéni hnisavych loZisek. Empiricka antibioticka
lé¢ba se zahajuje k Ié¢bé infekce mékkych tkdni nebo osteomyelitidy.
Definitivni terapie je zamérena na organismy kultivované ze vzorkd
tkané a kostni biopsie ziskanych béhem chirurgického debridmentu.

Konzervativni lécba koncetiny
Konzervativni postup je vyhrazen pro pacienty s nejasnym pome-

rem rizika a pfinosu revaskularizace s nepfedvidatelnym benefitem.
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Zatimco pro nékteré z téchto pacientl mdze byt vhodna amputace,
existuje vyznamny pocet téch, ktefi mohou mit prospéch i z ne-
revaskulariza¢ni Ié¢by. Chybf silné dikazy o efektivité této Iécby.
Vétsina publikovanych studii je nekvalitnich a nekontrolovanych,
v kombinaci se zna¢nou heterogenitou, coz ztézuje nebo dokonce
znemoznuje systematicky pfehled a metaanalyzu. Neexistuji zadné
dlkazy o vyznamném sniZenf rizika velkych amputaci u pacientl
s CLTI. Navic nékteré procedury jsou vyrazné ekonomicky naroc¢né.
Efekt na zlepsenfi kontroly bolesti nebo hojeni viedd u pacient( s CLTI
je rovnéz nejasny (11).

Autologni bunécna terapie (ACT) - v priméru az u 40 % pacientl
s CLTI nelze provést revaskulariza¢nf [é¢bu (,no-option CLTI") a jsou
prediktorem nehojicich se defektd (16). U téchto pacientl Ize pouZit
ACT, kdy se pouzivd mononukledrni frakce bunék kostni dfené nebo
mononukledrni frakce bunék z periferni krve nebo mezenchymalnf
kmenové bunky. Dle nékterych studif tato lé¢ba zlepSuje parametry
ischemie a snizuje pocet amputaci. Vysledky nékterych studii naznacuj,
7e ACT mUze byt Ucinnou strategif pfi zachrané koncetiny u vybranych
diabetickych pacientt s CLTI (17). Stimulace michy (SCS) je metoda,
kdy jsou elektrody implantovany do bederniho epidurdiniho prostoru,
pfipojeny ke generatoru pro stimulaci senzorickych vidken. Podporuje
se aktivace bunécnych signdlnich drah, s uvolnénim vazodilatacnich
molekul se snizenim vaskuldrni rezistence a relaxace hladkého svalstva
sledované zlepSenim mikrocirkulace (18). Lumbalni sympatektomie
(LS) navozuje vazodilataci kolaterdlniho obéhu a shunting krve pres
kozni arteriovendzni anastomazy a snizenim tonu sympatiku. Zlepsuje
se okysliceni tkanf, snizuje poskozenf tkani. Bolest se sniZuje pferusenim
sympatické nociceptivni vazby a pfimym neurolytickym pdsobenim na
nociceptivni vidkna (19). Intermitentni pneumaticka komprese (IPC)
vede ke zvyseni arteriovendzniho tlakového gradientu, ktery stimuluje
endotelidIni vazodilatatory, ¢imz se pozastavi venoarteriolarni reflex
a stimuluje se rUst kolateral. Vysledkem je zvyseni arteridlniho prdtoku,
maximalni systolické rychlosti, koncové diastolické rychlosti a pulz-
niho objemu (20). Hyperbaricka oxygenoterapie (HBOT) zvysuje
transportni kapacitu plazmy pro kyslik, zlepsuje funkci leukocytarniho
peroxidédzového systému, zvysuje antiedematozni efekt, mobilizuje
progenitorové kmenové burky k angiogenezi. Inhibuje rist bakterif
(zejména anaerobU) a vytvafi volné radikaly, které nic¢i bunécné struk-
tury bakterif, a zlepSujf transport antibiotik zavislych na kysliku. HBOT
mUZe hrat pozitivni roli v hojenf hlavné neuropatickych viedl a ischemif
nizkého stupné, které nereaguji na konvencni lokdlni péci. HBOT vsak
nezabranf velké amputaci a neméla by byt pouzivana jako alternativa
revaskularizace u pacientd s CLTI (21). Prostanoidy zahrnuji nékolik
zanétlivych mediator(, zejména prostaglandin E1 (PGET1), prostacyklin
(PGI2) ailoprost. Prostanoidy inhibujf aktivaci trombocytl a leukocytd,
inhibujf adhezi a agregaci trombocytl, podporujf vazodilataci a vas-
kuldrni endotelidlni cytoprotekci prostiednictvim antitrombotickych
a profibrinolytickych aktivit. Dle Cochranovské databéze z roku 2018
(hodnoceno 33 studif) majf prostanoidy urcitou Uc¢innost pfi [é¢bé
klidové bolesti a hojeni viedd. Jako skupina vsak prostanoidy (snad
kromé lloporstu) nemaji vyznamny vliv na snizenf rizika amputaci nebo

mortality u pacientl s CLTI, u kterych nenf revaskularizace mozna (22).
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Revaskularizace

Rozhodnuti, kterd revaskulariza¢ni metoda (endovaskularni, chirur-
gicka, hybridni) je pro pacienta nejvhodnéjsi, by mélo vzejit z konsenzu
intervencniho specialisty, cévniho chirurga, ev. osetfujiciho Iékafe i
podiatra, na zakladé morfologie postizeni jednotlivych cév dolnich
koncetin, dostupnosti autologni Zily, komorbidit pacienta a zkusenosti
pracovisté (Tab. 3, 4). Pokud se uvazuje o vysoké amputaci (tj. nad kot-
nikem), vzdy je tfeba zvazit moznost revaskularizace, kterd mdze mit
pozitivni vliv na prognézu hojeni pahylu. Béhem poslednich desetiletf
doslo k vyznamnému pokroku endovaskularnich technik, ale i zlepsenti
v anestezii, perioperacni péci, coz zlepsilo také chirurgické vysledky.
Navic se stale Castéji provadi kombinovany chirurgicky a endovaskularn{
(hybridnf) zplsob revaskularizace, ktery se snazi eliminovat nevyhody
obou zékladnich pristupt. Centrum zabyvajici se lé¢bou pacientd s CLTI
musi disponovat sirokym spektrem materidiniho vybaveni pro véechny
zpUsoby revaskularizace. Multidisciplindri konsenzus pak mlze snadno
urcit nejlepsi zpUsob léc¢by. Kazda revaskularizace musi byt soucastf
komplexni péce o postizenou koncetinu (Ié¢ba infekce, debridment,
lokalni lé¢ba, biomechanické odlehceni, kompenzace diabetu a lé¢ba
komorbidit). U septickych pacientd s hlubokou infekci (absces nohou,
infekce hlubokého compartmentu) je nutnd okamyzité drendz pod ATB
clonou a teprve po zvlddnuti sepse provést vysetfeni tepen s nasled-
nou revaskularizaci v fadu dnt. Revaskularizace je 1é¢bou prvni volby
u pacientl s CLTI, kteff tento postup toleruji a kdyz je technicky mozna.
Efekt revaskularizace vzdy kontrolujeme objektivnim méfenim perfuze
(ABI, DUS, TcPQ,). U pacientl s rozsahlou nekrézou, infikovanou gan-
grénou a se zavaznymi komorbiditami je nékdy Iépe provést velkou
amputaci k zabranéni celkovych komplikaci. Rozhodnuti o provedent
amputace by ale mélo byt az na zakladé diskuze s pacientem, cévnim
chirurgem a interven¢nim specialistou. Diabetik by mél byt indikovan
k vysoké amputaci aZ po vycerpani véech moznosti chirurgické, inter-
vencni ¢i konzervativni 1é¢by. Diabetici maji po vysokych amputacich
podstatné horsi prognézu nez lidé bez diabetu (pétiletd mortalita je
70-74 %) (23). Revaskularizace by se neméla provadét u pacientd bez
redlné Sance na zhojeni defektu pfi nevyhnutelné vysoké amputaci,
u pacientl s vysokym opera¢nim rizikem, s velmi Spatnou zZivotni
progndzou, ve velmi Spatném funkénim stavu, imobilnich, s rozséh-
lou destrukci tkdné, bez moznosti rekonstrukce funkeni nohy. Volba
revaskularizace nebyla po mnoho let standardizovana; bylo zaloZzena
vétsinou na osobnich zkusenostech a preferencich zkusenych chirurg
a intervencnich specialist(. V roce 2019 (11) byl navrzen novy koncept
revaskularizace zalozeny na ddikazech (EBR, evidence-based revascula-
rization). Tento strukturovany koncept (Global Limb Anatomic Staging
System (GLASS) se sklddd a) z odhadu rizika pacienta, b) zdvaznosti
stavu koncetiny, ¢) anatomie tepenného systému. Systém stratifikuje
anatomickou zévaznost v segmentu femoro-poplitedlnim, infrapopli-
tedlnim a inframalleoldrnim s ohledem na pfitokové cesty aortoilické
osy, spolecné a hluboké femorélni tepny pomoci tiistupriové klasifikace,
kterd pfimo koreluje s prichodnosti preferované cilové arteridIni drahy
(TAP - target arterial path) a ur¢enim odhadu prichodnosti koncetin
po provedené intervenci. Uspésna revaskularizace by tak méla zaruit
obnoveni dostatec¢ného tepenného pratoku z tepen panve, oblasti
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tfisla, stehna do nohy pfes cilovou arteridlni drahu, tedy do nejvhod-
néjsi bércové tepny, zajistujici kvalitni pfitok do postizeného segmentu
na zakladé angiosomalnf distribuce (24). Metodou volby u postizenf
v oblasti bifurkace AFC z(stava endarterektomie (malé periopera¢ni
komplikace a dlouhodobou prichodnostlivost) (25). Lé¢ba postizeni
panevnich tepen je dnes doménou hlavné endovaskularnich technik
(PTA/stenting) s kvalitni dlouhodobou priichodnosti a pfekonava vysoké
chirurgické riziko operace (26). Soucasti konceptu GLASS je i hodnocenti
proceduréiniho rizika. Odhad rizika pro pacienta zahrnuje kompletnf
posouzen( celkovych rizik pacienta z hlediska zachrany koncetiny,
perioperacniho rizika a délky Zivota, protoze ne vsichni pacienti s CLTI
jsou Unosni revaskularizace. Vysoké riziko bylo definovéno jako 30denni
preziti < 95 % a dvouleté preziti < 50 %. Stfedn riziko definovano jako
30denni preziti 95-97 % nebo dvouleté preziti 5070 %. Nizké riziko
bylo definovano jako 30denni preziti > 97 % nebo dvouleté preziti
> 70 % (27). Pfinosy revaskularizace jsou spojeny nejen se zavaznostf
ischemie, ale také se stadiem WIFI. Viysoky pfinos revaskularizace nalezi
véem symptomatickym pacientlm s tézkou ischemif (WIfl stuper 3),
pokud to klinicky stav umoZnuje. Revaskularizaci je tfeba vzit v ivahu
i v pfipadé $patného hojeni rany, progresivniho klinického zhorsovani
pres cilenou péci po 4-6 tydnech (velikost defektu neni zmensena o >
50 %) (11). Konzervativni lé¢ba by mohla byt Uspésnd u pacientl s mensi
ztratou tkané nebo infekci, mirnou az stfedné téZzkou ischemii. Nedavné
studie prokazaly, Ze u téchto pacientl bylo konzervativnim pristupem
dosazeno 87% hojeni ran a 90% zachrany koncetiny, s omezenou po-
tfebou odlozené revaskularizace (14 %) (28).

Nekonvencni endovaskularni vykony
unemocnych s CTLI

Distalni Zilni bypass mdze vést k vyraznému zlepseni perfuze nohy
s velmi dobrou dlouhodobou prichodnosti za predpokladu dobrého
pritoku do tepen nohy a vytoku z tepen nohy a kvalitniho autologniho
zilnfho $tépu. EVL ma vyhodu v jeho malé invazivité, mnohocetné
opakovatelnosti a mensi limitaci pfi Spatném outflow. Dfive bylo cilem
revaskularizace u pacientl s ICHDK dosdhnout obnoveni periferni pulza-
ce obvykle zprlichodnénim nejlépe dostupné tepny. V posledni dobé se
vyuziva konceptu angiozomU. Noha je rozdélena do tff kompartment(
(angiosom), které odpovidaji zasobeni jednotlivych bércovych te-
pen. Pfima revaskularizace vede k obnoveni pritoku a perfuze tepny
v oblasti ulcerace. Nepfima revaskularizace, zamérena na nejkvalitnéjsf
arterii, vede jen k obnovenf pfitoku prostfednictvim kolateralnich cév
ze sousednich angiosomd, coz nemusf byt z hlediska hojenf ulcerace
dostatecné. U diabetikd, kteff maji obvykle Spatné kolateraly, je pfimé
obnoveni pritoku v tepné zasobujici postizenou oblast pravdépodobné
nejlepsi forma revaskularizace (29). Mira selhdni konvencni antegradni
revaskularizace intralumindlnim nebo subintimalinim zpdsobem u oklu-
zivnich lézi' v infrapoplitedIni oblasti pohybuje mezi 10-40 %, a to i pres
pouziti inovativnich technologif a vyvoj vyhrazenych zafizenf (30).
V poslednich nékolika letech doslo k velkému vyvoji endovaskuldrnich
strategif koncipovanych tak, aby rekanalizovaly nékteré slozité nélezy
bércového recisté u CLTI a umoznily tak Ié¢bu vétsiho poctu pacientd.
Bylo navrzeno nékolik alternativnich technik pro zvysenf $ance na
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Tab. 3. Algoritmus lécby CLTI dle ESC 2019 (3)

Chronicka koncetinu ohrozujici ischemie (CLTI)

{

Analgeticka terapie, intervence RF, péce o ranu, ATB dle potieby, drendz infikovanych lozisek

{

Pacient vhodny pro revaskularizaci

{

Urgentni zobrazovaci vysetfeni

4 N

Revaskularizace proveditelna Revaskularizace neproveditelns =———
Stenotické,

kratké okluze Dl ez

} }

Neni vhodna VSM VSM pfitomna
nebo zvysené a pacient schopen
riziko chirurgického chirurgického
vykonu vykonu
Pfednostné endovasku- 1
larni (EVT) lé¢ba Prednostné bypass
lécba

}

Péce oranu Selhani Selhani
Udrzeni funkéni revaskularizace ‘
Nova procedura (je-li nutnd)

Intervence rizikovych faktord i chirugické-
Y/ e E BT Znov’uprovedenl chlru.g|c‘ke
. . . ho vykonu nebo EVL (je-li to

nebo bypass (je-li to mozné) .

mozné)

N I'4

Nelze provést

}

Jeamputace nutng? <@

} }

ANO NE

|

- Analgeticka lécba, péce o ranu,
Amputace, rehabilitace 2 . ¢
intervence RF
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Tab. 4. Strucné doporuceni pro lécbu CLTI (6) (upraveno dle ESC 2017) Uspéch u tibioperonedlnich okluzf: technika pedal-plantadrni smycka

Doporuceni pro Ié¢bu CLTI pro revaskularizaci tepen nohy, retrogradni rekanalizace poplitedinf
Casnd identifikace ztraty tkané a pfipadné infekce spolu s naslednym
odeslanim k vaskuldrnimu specialistovi jsou nutné pro zachranu koncetiny.

tepny (Obr. 1 a 2), subintimalni rekanalizace, metoda lithotrypse, distaln{

. . ; . - vendzni arterializace (obraceni vendzniho toku po arterializaci zacho-
Urgentné vysetiete a lecte pacienty se zndmkami nebo symptomy ICHDK a

infekce nohy, protoZe jsou zvlasté ohrozeni vysokou amputaci koncetiny. valého zilnfho feciste se mGze obnovit perfuze distalni koncetiny) (31).
U pacientt s CLTl je indikovano stanoveni rizika amputace.

Zajistéte intenzivni management KV rizika, véetné odvykani koufenf, lécby Revaskularizace zalozena na dikazech
hypertenze, kompenzace diabetu, Ié¢by statiny a antiagreganci.

; Oy v 1x p p Chirurgicka revaskularizace byla po desetileti zlatym standardem
Vyhodnotte arterialni fecisté celé DK s podrobnym zobrazenim 9 yiap Y

podkolennich a pedalnich tepen v anteroposteriornim a laterlnim lécby pacientd s CLTI. Nastup novych endovaskularnich technologif

zobrazeni, s narlstem erudice intervencionalistl a poctu Uspésnych zékrokd vy-

Indikace typu revaskularizace by méla byt konsenzem endovaskularniho,

uzivajicich tento pristup vedl k vysoké technické Uspésnosti s dobrymi
cévné chirurgického a oSetfujiciho Iékafe. ) P P y P y

Neindikujte revaskularizaci u pacientd, u kterych je z hlediska prognézy kratkodobymi vysledky (32). Vétsina terapeutickych postupu a doporu-
pacienta pomer rizika a benefitu revaskularizace nepfiznivy. ¢enivlécbé CTLI se dosud opirala o studii Bypass versus angioplasty in
Revaskularizace pro zachranu koncetiny je indikovana vzdy, pokud je severe ischaemia of the leg” (BASIL) (33), ktera pfedstavovala po mnoho

uskutecnitelna.

o P - = : . let jedinou randomizovanou studii srovnavajici EVL a chirurgickou
P¥i revaskularizaci u pacienta s ulceraci je nutné obnovit pfimy prdtok

alespon v jedné z tepen nohy, piednostné v tepné, které zasobuje lé¢bu. Studie BASIL dospéla k zavéru, Ze u pacientl s CLTI v ddsledku

anatomickou oblast ulcerace. infrainguindlniho onemocnéni byly strategie ,bypass-surgery-first”

Po zakroku vyhodnotte ucinnost revaskularizace objektivnim méfenim

perfuze. a strategie ,balon-angioplasty-first” spojeny s podobnymi vysledky,

pokud jde o preZiti bez amputace po dvou letech. Kohorta s chirur-

Obr. 1. Retrogrddni rekanalizace bércovych tepen levé doini koncetiny

A, B—Uvodni AG s ndlezem uzdvéru a. poplitea (AP) a a. tibialis anterior (ATA); C - Retrogrddni punkce a. tibialis anterior (ATP) se zavedenim vodice (Sipka); D - Antegrddni
zavedeni vodice z femordlniho pristupu s 6F pouzdrem k distdInimu konci retrogrddné zavedeného vodice z ATP; E — Zachyceni vodice do pouzdra (Sipka). Ndsleduje jeho
vytaZeni pfes pouzdro vné pacienta a po ném antegrddni zavedeni PTA katétru k rekanalizaci uzdvéru AP a ATA; F, G — Zdvére¢nd AG ukazuje zprichodnéné vsechny tepny
bérce a nohy; (AG z archivu MUDr. P. Mastalky, Angio a.s., Kolin)
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Obr 2. Technika peddl-plantdrni smycky pro revaskularizaci tepen nohy (z archivu MUDr. S. Hellera, Ph.D,, Angio a.s., Piibram)

A,B~ Uvodni DSA s uzdvéry a. tibialis ant. (ATA), stenézami a. fibularis a ATP. Uzdvér a. dorsalis pedis; C — Projiti vodicern do uzaviené ATA a ADP a jeho zavedeni do
a. plantaris s ndslednou PTA; D — Zdvérecnd AG po EVL s rekonstrukci vsech 3 bércovych tepen a tepen nohy.

gickou lé¢bou (bypass) ale vykazovala vyznamné nizsf riziko dmrti,
amputace nebo obojiho. Studie BASIL se s odstupem nepovazovala
za pouzitelnou v redlném svété, hlavné kvali vyvoji Sirokého spektra
novéjsich zafizenf a technik v EVL. Volba mezi otevienou operacia EVL
jako pocétecni 1é¢bou, se mezi chirurgy velmi lisi. Vétsinou zavisi na
operac¢nim riziku pacienta, postizeni tepenného fecisté a dostupnosti
vhodného autologniho Zilniho konduitu, stejné jako na preferencich
pacienta, preferencich a dovednostech chirurga. Studie BEST-CLI (mezi-
néarodni, randomizovana, prospektivni, multicentrickd, oteviend studie)
méla za cil zjistit, zda je EVL u pacientd s CLTI lepsi nez chirurgickd (34).

Studie zahrnovala dvé paralelni studie zaloZzené na pfedopera¢nim
posouzeni dostupnosti autologniho zilniho konduitu velké safény
(VSM) pro bypass. Prvni kohorta zahrnovala pacienty s dostupnou
VSM a druha kohorta pacienty, kteff potfebovali alternativni bypass.
Primarnim vyslednym méfitkem byla kombinace amputace nad kot-
nikem, velka reintervence nebo smrt z jakékoli pficiny. Do kohorty
1 bylo zafazeno celkem 1434 pacientl s dostupnou VSM, pficemz 718
podstoupilo chirurgicky bypass a 716 dostalo EVL. Zédvazné nezddouci
pfihody se vyskytly u 42,6 % operacni skupiny a u 574 % u endovas-
kuldrni. Velkd reintervence byla provedena u 9,2 % pacientd patficich
do chirurgické skupiny a u 23,7 % pacientl patficich do endovasku-
larn{ skupiny. Amputace nad kotnikem vyskytly u 10,4 % chirurgické
skupiny au 14,9 % u endovaskularni. Incidence umrtf z jakékoli pficiny
a predoperacni umrti byly u obou skupin podobné. Do kohorty 2 bylo
zafazeno celkem 396 pacientl bez adekvatni VSM, pficemz 197 bylo
léCeno chirurgicky a 199 EVL. V chirurgické skupiné bylo provedeno 48
bypassu alternativnimi autolognimi zilami a 119 bypasst protetickym
konduitem. Primarni vysledky MALE nebo umrti z jakékoli pficiny se
vyskytly u 42,8 % pacientl patficich do chirurgické skupiny a u 47,7 %
pacientl patficich do skupiny endovaskuldrni. Chirurgicka skupina
vykazovala lepsi vysledky, pokud jde o dobu do velké reintervence,
zatimco mezi témito dvéma skupinami nebyly zaznamenany Zadné
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rozdily v dobé do amputace nad kotnikem nebo umrti z jakékoli pFiciny.
Celkové vysledky této studie naznacuji, ze pfedoperacni planovani
u pacientd s CLTI by mélo zahrnovat posouzeni rizika pacienta a do-
stupnost VSM. U pacientd s dobrou kvalitou VSM byl Zilni bypass lepsi
pocatelni strategii. Naopak pacienti bez adekvatnich Zilnich konduitd
profitovali z EVL. Limitaci studie byla skute¢nost, Ze jen 13 % center
mélo k dispozici multidisciplindrni tym. Ve 28 % centrech provadél
intervence jen cévni chirurg. AZ 75 % intervencnich vykon( provadeéli
|ékafi primdrné nespecializovani na EVL s 15 % technickym neuspé-
chem a pfevedeni na chirurgickou Ié¢bu. Multicentricka randomizo-
vana studie BASIL-2 (Bypass versus angioplasty for severe ischaemia
of the leg) (35) analyzovala 345 pacientt s CLTI s potfebou infrapopli-
tedInf revaskularizéce, s/nebo bez potieby FP revaskularizace. Cilem
bylo porovnat efektivitu Zilniho bypassu, jako prvni1é¢ebné strategie
revaskularizace CLTI (n = 172) v porovnani s EVL, jako metodou prvni
volby (n = 173) v prevencii vysoké koncetinové amputace a mortality
u pacientl s CLTI. Pacienti byli sledovéni v prdméru 2 roky. Primarni
cilovy parametr — amputation-free survival (¢as do prvni vysoké am-
putace nebo do umrti pacienta z jakékoliv pficiny), byl zaznamendan
U 63 % (n = 108) pacientd v chirurgické vétvi, v porovnani s 53%
(n =92 %) pacienty v endovaskularni vétvi. Chirurgicka revaskularizace
s pausalnim pouzitim Zilniho bypassu vedla k 35% nérlstu amputaci
nebo mortality v porovnani s vétvi s EVL jako prvnim metodou Iécby.
Vyhoda EVL spocivala v nizsi mortalité a delsim prezivanim. Vysledky
studie BASIL-2 doporucuji EVL [é¢bu u pacient s CLTI a infrapoplitedInim
postizenim jako prvni zvolenou moznost.Obé studie (BASIL-2 a BEST-
-CLI) ukazuji na nutnost individudiniho pfistupu pfi posuzovani urceni
optimalni 1éCby u konkrétniho pacienta v rdmci multidisciplinarniho
rozhodovani. Volba nejlepsi chirurgické nebo EVL pro urcitého pacienta
zavisi i na zkusenostech jednotlivych center, resp. jednotlivych lékafd,
ktefi kvalitné a dostatecné provadi [écbu CLTI. Dostate¢né a kvalitnf
materidlni vybavenf pracovisté je samozifejmé podminkou.
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Zaveér
CLTI je nezdvaznéjsi forma ICHDK a je spojena s vysokou morta-

litou, Cetnosti amputaci a zhordenou kvalitou zivota. Lécba CLTI je

stéle jednou z nejslozitéjsich jak pro cévni chirurgy, tak pro intervenéni
specialisty, podiatry. Je jednou z nejvétsich zatézi pro ekonomiku
zdravotnického systému na celém svété. Snaha zlepsit zplsob lécby
pacientl s CLTI pomoci revaskularizace zaloZzené na dikazech vede
ke zméndm v fadé globdlnich vaskuldrnich doporucenti, kdy je v ma-
nagementu této patologie zasadni presna stratifikace s ohledem na
vSechny rizikové faktory, anatomii cévniho systému a moznosti lé¢by.
V fadé studii je zjistitelné, ze pacienti jsou si zjevné podobni v celkovém
riziku, komorbiditéch a klinickych charakteristikach, ale majf vyznamné
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Netraumaticky kompartment
syndrom dolnich koncetin

David Ambroz
Il. interni klinika kardiologie a angiologie, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. 1ékafska fakulta Univerzity
Karlovy v Praze

Netraumaticky kompartment syndrom je zavazny stav, ktery postihuje svalové prostory typicky u nemocnych po ischemic-
kém inzultu pfi akutni koncetinové ischemii a mize mit vazné nasledky pro postizenou koncetinu a celkovy zdravotni stav
pacienta. Tento syndrom je charakterizovan zvysenym tlakem v uzavieném intrafascialnim prostoru, coz vede ke kompresi
svall, cév a nervll vedouci k prohloubeni ischemie a az nevratnému poskozeni téchto struktur. V¢asna diagnéza a lécba
jsou klicové pro minimalizaci rizika komplikaci a zachovani funkce koncetiny. V tomto ¢lanku se zaméfime na definici,
patofyziologii a dlilezité klinické aspekty netraumatického kompartmentového syndromu.

Klicova slova: kompartment syndrom, akutni koncetinova ischemie, fasciotomie.

Non-traumatic lower limb compartment syndrome

Non-traumatic compartment syndrome is a serious condition that affects muscle compartments typically in patients after
ischemic insult during acute limb ischemia and can have serious consequences for the affected limb and the patient’s overall
health. This syndrome is characterized by increased pressure in the intrafascial space, leading to compression of muscles,
blood vessels and nerves leading to worsening ischemia and even irreversible damage to these structures. Early diagnosis and
treatment are crucial to reduce the risk of complications and preserve limb function. In this article, we review the definition,

pathophysiology and important clinical aspects of non-traumatic compartment syndrome.

Key words: compartment syndrome, acute limb ischemia, fasciotomy.

Uvod a definice

Netraumaticky kompartmentovy syndrom (KS) je stav charakterizo-
vany zvysenym tlakem v uzavieném intrafascialnim prostoru, ktery vede
ke snizenému krevnimu pritoku a kompresi sval(, cév a nervd. Tento
syndrom mUze byt zplsoben rdznymi pficinami. Netraumaticky KS je
zpUsoben nejcastéji jako nasledek prolongované ischemie pfi akutni
koncetinové ischemii, ale mze byt zplsoben i jinymi pricinami, jako

jsou zanétlivé procesy, krvaceni, popaleniny, sepse.

Patofyziologie

Patofyziologie netraumatického KS je spojena s rozvojem vzestu-
pu tlaku v svalovém kompartmentu, ktery negativné ovliviiuje krevni
zasobeni a tkdriovou perfuzi. Zvyseny tlak v kompartmentu vede ke
kompresi cév, coZ snizuje arteridIni krevni pfitok a zhorsuje vendzni na-
vrat. To vede kischemii véech organ( v daném intrafascidlnim prostoru.

Typické svalové prostory, kde se nejcastéji KS mlze rozvinout,
jsou bérce, predlokti, méné &asto stehno. Vzacné mohou byt posti-
zeny i hyzdé ¢i hluboké zddové prostory, ale to vzacné, typicky pfi
polytraumatech.

Normalnf tlak interfascidlni tlak na bérci se pohybuje v rozmezi 0-8
mm Hg (1). Pfi hodnoté nad 30 mm Hg jiz dochdazi k blokaci Zilniho
navratu a k rychlé progresi tlaku v intrafascidlnim prostoru.

Ischemie svall zpUsobuje dale uvolhovani metabolitd, jako je napf.
mlécnd kyselina, které podporuji zanétlivou reakci. Zvysend permeabilita
kapildr vede k Uniku intravaskularni tekutiny extravazélné a zpUsobuje
otok intersticia. Hypoxemie déle vede také k intraceluldrnimu edému
bunék, coz déle zvysuje tlak v kompartmentu, coz vede k dalSimu snizeni
tkédnové perfuze a dalsimu zhorseni hypoxie.

Z patofyziologického pohledu je dilezité uvolnéni myoglobinu
z nekrotickych svalovych bunék. Tato relativné mald bilkovina pro-
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chazi snadno pres glomeruldrni membranu a nasledné dochazi k jejf
precipitaci v tubulech a rozvoji pigmentovych valcQ, které tubuly me-
chanicky ucpévaji. Dale dochazi k akutni tubularni nekréze zplsobené
nejspise zanétem pfi uvolnéni volnych radikald (v dlsledku reakce
hemového jadra myoglobinu s kyslikem). Toto mlze vést k akutnimu
selhani ledvin (2).

Klinicky obraz

Netraumaticky KS je charakterizovan rdznymi symptomy, které
se vyvijeji v dlsledku zvyseného tlaku v postizeném svalovém kom-
partmentu. K diagnostice a hodnoceni zdvaznosti KS se ¢asto pouziva
pravidlo 5P:

Bolest (Pain): Pacienti trpf intenzivni a neustupujici bolesti v po-
stizené oblasti.

Parestezie: Pacienti mohou uvadét necitlivost, brnéni nebo mra-
vencen( v postizené oblasti. To je zpUsobeno poruchou nervového
vedeni v ddsledku tlaku na nervové struktury.

Paralyza: Pokrocily KS mlze zpUsobit poruchy pohyblivosti a para-
lyzu postizené koncetiny. Pacienti nemohou provadét normalni pohyby
nebo aktivné ovladat koncetinu.

Pulz absence: V postizeném kompartmentu mdze dochézet ke
snizeni nebo Uplnému prerudeni pulzu v tepnach postizené koncetiny.

Bledost ktze (Pallor): Kiize v postizené oblasti mdze byt bleda
a studena.

Prftomnost téchto pfiznakd je nicméné jiz pozdni stadium KS, kdy
je utlakovy syndrom jiz vyjadfen a je tedy nutné okamzité jednani
k zabrédnéni dalsfho poskozeni tkani.

Diagnostika

Diagndéza KS vyzaduje pravidelné klinického hodnocen( stavu kon-
Cetiny a pffpadné méfeni tlaku ve svalovém kompartmentu. DdleZitym
aspektem je zvézeni rizika rozvoje kompartment syndromu. Klinické
vysetreni zahrnuje dikladny fyzicky a neurologicky status pacienta.
Lékar posuzuje pfitomnost typickych pfiznakl a symptomatického
obrazu, v¢etné intenzivni bolesti, otoku, napéti a poruch pohyblivosti
s dlrazem na sledovanitéchto parametrd v ¢ase. Vyuzivdme také pravi-
delné méfeniobvodu postizené koncetiny typicky na lytku a na stehnu.

Pravé dynamickd zména k horsimu - tedy po zlepseni prokrveni
a stavu citlivosti a hybnosti dochazi u nemocného k novému zhorseni
bolesti s poruchou ¢itf a hybnosti a sou¢asné dochazf k rychlému na-
rdstu méfenych obvodu koncetiny — je pro diagndzu netraumatického
KS zcela typicka.

V laboratofi je dlleZité sledovat kromeé zékladni biochemie, krevniho
obrazu a parametr( koagulace také dalsi biochemické parametry, a to
zejména myoglobin, kreatinkindzu (CK) a pH krve. Zvysend hladina
myoglobinu a CKje jasnou zndmkou svalového poskozeni a jiz pfitomné
rhabdomylyzy. Nicméné hodnoceni téchto dvou parametrl neni zcela
jednoduché. V pfipadé uzavéru krevniho pfitoku do svalu dochazi
sice k rozpadu myocytu a uvolnénf intraceluldrnich proteind do krve,
ale chybéjici krevni pritok pres Zilni systém nevede ¢asto zprvu k vy-
raznéjsimu vyplaveni téchto bilkovin do systémové cirkulace. Vysoky
nardst hladin vidime typicky az po dosazeni reperfuze. Kyselé pH dané
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anaerobnim metabolismem pfi ischemii zvysuje pravdépodobnost
precipitace myoglobinu v ledvinach a rozvoji akutniho selhanf ledvin.

Z vyse uvedeného je kli¢ové nabirat myoglobin a CK opakované
a hodnotit jejich hladinu s ohledem na stav reperfuze. V piipadé pokra-
¢ujiciho ndrlstu hladin i pfes obnovené krevni zdsobeni musime myslet
pravé na rozvoj KS. V rdamci hodnoceni dynamiky hladin je ale potfeba
vzit v patrnost i rozdilny biologicky polocas. Polo¢as myoglobinu je
2-3 hodiny, velmi rychle se vylucuje do moce, kde mlze byt zachycena
myoglobinurie. Ta je spojena s rizikem rozvoje akutniho selhanf ledvin.
Vzhledem k dynamice vylucovani myoglobinu je mozné mit vysoké
hodnoty CK a jiz negativni myoglobinurii.

CK zacind vzrlstat za 2 az 12 hodin od ischemického inzultu a ma-
ximum dosdhne za 24 a7z 72 hodin. Sérovy polocas je 36 hodin a pokles
je cca 0 50 % prechozi hladiny/den (3).

Invazivni méfenf tlaku ve svalovém kompartmentu je brano jako
nejpfesnéjsi diagnosticky postupe a zlaty standarde. Jedna se o invazivni
proceduru, pfi které se pomoci tlakového senzoru méfi tlak v postize-
ném kompartmentu. Diagnostickym kritériem je tlak nad 30 mm Hg (4).

Vzhledem k ddleZitosti zachovéani perfuzniho tlaku se rovnéz vyu-
7iva rozdil diastolického tlaku a zméfeného intrafascidlniho tlaku. Tato
veli¢ina je oznacovana jako delta p a pfi hodnoté nizéf nez 30 mm Hg
je velmi spolehlivd, ale zejména pro diagndzu u traumatického kom-
partment syndromu (4, 5).

Zobrazovaci metody jako CT & MRI jsou schopny odhalit edém
v intramuskuldrnim prostoru, ale v diagnostice se béZzné nepouzivaji.
Problémem je zejména interpretace ndlezu ve smyslu Skalovani za-
vaznosti KS.

V poslednidobé se objevuiji prace, které se zaméfuji na moznost vy-
uzitl neinvazivnich vysetreni k ¢asnému odhaleni KS. Jednd se zejména
o transkutanni méfent kysliku, déle laserovou pletysmografii a spektro-
skopii pomoci blizkého infracerveného zareni (NIRS). Nicméné zadna
s téchto metod nema ucelend data s jasnym mistem v diagnostickém
algoritmu. U laserové pletysmografie je popsan opozdény hyperemicky
pratok krve svalem ve srovnani s druhostrannou koncetinou. Ale toto
bylo testovano pouze u traumatického KS (6).

Méfeni transkutanni tenze kysliku (TcpO,) nam umoznuje deteko-
vat Uroven prokrveni na kapildrni Urovni kiize. Vime, Ze hodnoty pod
30 mm Hg jsou spojeny s ohrozenim koncetiny a nutnosti amputace.
V diagnostice netraumatického kompartment syndromu nenf tato me-
toda béZné pouZzivéna, nicméné opakovana vysetieni mohou poukdzat
pfi poklesu parcidlni tenze na rozvoj opétovné ischemie pfi rozvijeji-
cim se KS. Neni zndma kritickd hodnota pro provedeni fasciotomie.
V posledni dobé se objevuje Uvahy moznosti vyuziti kontinudlniho
méfeni TCpO, pfenosnym zafizenim, ale jedna se zatim pilotni prace,
bez klinického dopadu (7).

Asi nejperspektivnéjsi metodou je NIRS pro moznost kontinualniho
sledovani oxymetrie s moznosti sou¢asného porovnani's druhou kon-
Cetinou. Nicméné publikované prace se zabyvajf typicky traumatickym
KS, kde na poranéné konceting, kterd je ohrozena rozvojem KS, je zprvu
hyperemie se vzristem hodnoty oxymetrie a pokles svéd¢i pro moznost
rozvoje KS (8). KontinudIni méfeni s porovnanim s druhou koncetinou

a zejména pokles po pfechozim zlepseni je jednozna¢nym indikato-
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rem rozvijejiciho KS. Pro akutni netraumaticky KS nenf tato metoda
validovéna a nenfi stanovena ,cut off* hodnota indikujici fasciotomii.

Progndza

Progndéza netraumatického KS zavisi na rliznych faktorech, zejména
na jeho velikosti, rychlosti jeho rozvoje, délce jeho trvani a zejména
rychlosti diagnozy a 1écby. DileZity je také celkovy stav nemocného,
komorbidity (zejména pfitomnost chronického onemocnéni ledvin,
diabetes mellitus..) a rezervy organismu.

Pokud je KS vcas diagnostikovan a adekvatné osetfen, je mozné
minimalizovat komplikace a zachovat funkci postizené koncetiny. Avsak
v pokrocilych pfipadech mlze dochazet k vaznym komplikacim, v¢etné
rizika ztraty koncetiny, akutnimu selhanf ledvin, a dokonce i imrti.

Pfi protrahované ischemii se objevuje jako prvni ztrata funkce a na-
sledné trvalé postizeni u perifernich nervd. Ztrata funkce se objevuje
jiz do 2 hodin, k nevratnym zménam dochazf kolem 6 hodin, a proto
je provedeni fasciotomie indikovéno idedlné to této doby. Pfi trvani
KS mezi 6-12 hodinami jiz dochdzf k trvalému postizeni u 2/3 nemoc-
nych (9). Trvani KS nad 12 hodin je spojeno jiZ s velmi vysokym rizikem
amputace koncetiny, a i rozvojem selhdni ledvin az multiorgdnového

selhani s rizikem smrti.

Rizikové faktory KS

KS se vyskytuje u post-ischemického poskozeni koncetiny relativné
Casto. Uvadi se vyskyt, asi 10-20 % nemocnych s akutni koncetinovou
ischemii. Nutnost fasciotomie je kolem 0,15-0,45 % a je daleko nizsi nez
u nemocnych s traumatickym KS (10).

Rizikové faktory rozvoje KS jsou zejména délka ischemie a soucasné
jeji hloubka, dale rychlost rozvoje ischemie. Daleko vétsi riziko rozvoje
KS maji nemocni bez pfedchozi ischemické choroby dolnich koncetin,
typicky pfi akutni embolizaci do periferniho tepenného systému (kar-
dioembolizace, embolizace z vyduté atd.) zdlvodu chybéni vyvinutého
kolaterdlnfho obéhu, ktery zmensuje hloubku ischemie pfi akutnim
uzaveru hlavnf pfivodné tepny.

Z laboratornich vysetifeni ndm mdze pomoci k odhadu rozvoje KS
hodnota kreatinkindzy (CK). Hodnota CK nad 4000 Ul/I je spojena jiz
s vysokou pravdépodobnosti rozvoje KS (11).

Velmi presnym prediktorem rozvoje KS je také kombinace hod-
noceni CK, chloremie a hodnoty urey. V pfipadé elevace CK nad 4000
Ul, chloremie nad 104 mmol/l a hodnoty urey pod 10 mmol/l se KS
objevuje vzdy, v pfipadé vsech hodnot negativnich pak nikdy (12).

Lécba kompartment syndromu

Jedinou Ucinnou lé¢bou KS je fasciotomie, coz je chirurgicky zdkrok
vedoucf k protéti kiize, podkoZi a fascie, ktery vede k vyhieznuti oteklych
svalll a dekompresi postizeného kompartmentu s obnovenim cévniho
zasobeni na Urovni makro- i mikrocirkulace.

Farmakologicka antiedematdznf1é¢ba se u KS nevyuziva, dfive po-
uzivany manitol je kontroverzni. Existuji malé série referujici, Ze podani
manitolu u traumatického KS mUze vést ke snizenf intrafascidlniho tlaku
(13). U netraumatického KS je vetsi riziko pfesunu vysokomolarniho
osmoticky pUsobiciho manitolu pfes poruseny cévni endotel, a zhorseni
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extravaskularniho intersticidiniho otoku. Podani manitolu je ale Gc¢innou
prevenci rozvoje akutniho selhdni ledvin, pomoci forsirované diurézy
k zabrédnéni precipitace myoglobinu v tubulech a jeho antioxidac¢nim
efektem.

Rozdilny pohled na diagnostiku a pristup
klécbé u netraumatického a traumatického
kompartment syndromu

Je ale nutné odlisit postup diagnostiky a lécby KS z dlvodu primémi
ischemie pfi uzavieni tepny a z ddvodu traumatického postizeni napf.
typicky krvacenf pfi frakture.

U nemocnych s traumatickym KS se typicky statisticky jedna o mla-
dé doposud zdravé muze, ktefi utrpéli z plného zdravi traumatickou
frakturu, nejcastéji kosti bérce. V dlsledku krvaceni a pfimého mecha-
nického postizenti svalll u nich dojde k rozvoji traumatického KS. Tento
traumatem (ale i operacf) vyvolany KS misto pIného zhojeni a uzdravenf
nemocného maze vést v mirngjsim pripade k trvalé paréze sval konce-
tiny, v hor$im pfipadé k nutnosti amputace ¢i i umrti (12). V3echny vy3e
uvedené scéndfe jsou z pohledu zdravého mladého aktivniho ¢lovéka
prakticky nepfijatelné. Tito pacienti jsou interné zdravi, antikoagulacnf
lé¢bu maji nasazenou vyjimecné a typicky z ddvodu profylaxe Zilniho
tromboembolismu. U takovéhoto nemocného fasciotomie nepfinasi
zasadné zvysené riziko ztraty koncetiny (naopak) a ,jen” prodlouzi délku
rekonvalescence. Proto je brzké provedeniinvazivniho méfeni TK s ¢as-
nou diagndzou KS a naslednou Ié¢ebnou fasciotomii zddraziovéano jako
jediny spravny lé¢ebny postup a ¢ekani do rozvoje vyse popisovaného
klinického obrazu 5P je nespravny postup s rizikem trvalého poskozenf
hybnosti koncetiny.

U post-ischemického KS lé¢eného lokéIni tepennou trombolyzou
se ale jedné o zcela jinou skupinu nemocnych. Primérny vék téchto
pacientl je typicky nad 65 let véku (14). Jsou to ¢asté nemocni s jiz
diagnostikovanou ICHDK ¢i ICHS, postizenim karotid, ¢astéji diabetici
anemocni's chronickou rendinfinsuficienci. Obtiznéjsi je i diagnosticky
algoritmus, protoze vyse doporucované invazivni méfent intrafasci-
alniho tlaku je relativné kontraindikovdno pro souc¢asné podavanou
antikoagulacnf a trombolytickou terapii pouzivanou k Ié¢bé akutnf
koncetinové ischemie. Déle si je nutné uvédomit, ze ukonceni poda-
vani trombolytika z dlvodu indikace fasciotomie mUze vést k selhdnf
lé¢by, rozvoji nové ischemie z dlivodu nedostatecné revaskularizované
koncetiny, a i pfes Uspésnou fasciotomii dojde nasledné k amputaci
koncetiny.

V této situaci zvazujeme, zda s fasciotomii nevyckavat (i za cenu tr-
valého neurologického postizeni) a ponechat reperfuzni terapii pomoci
lokdIni trombolyzy s pokusem o maximalniho zprlichodnéni tepenného
cévniho fecisté. Az po ukonceni reperfuzni terapie a dostatecném zpra-
chodnéni cévniho fecisté se provede fasciotomie. Tento postup maze
vést k trvalému neurologickému postizeni véetné motorické funkce.
Zde si musime uvédomit, Ze v pfipadé cévniho uzavéru s KS bérce se
jedna o cévni uzavér typicky a. poplitea ¢i spise a. femoralis superficialis.
V pifipadé selhani trombolyzy je indikovéna vysokd amputace ve stehnu
(v misté dobrého cévniho zasobeni). Z tohoto pohledu je jisté pfijatel-
néjsi trvald paréza typicky n. fibularis nez vysoka amputace ve stehnu.
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Zaveér
Netraumaticky KS ma podobny managment diagnostiky jako trau-
maticky, nicméné s vyssim dtrazem na neinvazivni diagnostiku bez

nutnosti punkce intrafascidlniho prostoru pro riziko krvaceni. Jedina
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definitivni Ié¢ba jasné rozvinutého KS je chirurgicka fasciotomie,
nicméné méli bychom k ni pfistoupit az v dobé pIné revaskularizace
koncetiny i za cenu mozného trvalého neurologického postizent
koncetiny.
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Kazuistika - Pagetiiv-Schrotteriiv
syndrom jako pricina chronicke
tromboembolicke plicni hypertenze
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Pagetlv-SchrotterGv syndrom je oznaceni pro idiopatickou trombézu horni koncetiny. Toto vzacné onemocnéni nejcas-
t&ji postihuje mladé muze, typicky po praci ¢i sportu s hornimi kon¢etinami nad hlavou. Anatomicky rozliSujeme nékolik
prostord, kde mlze dojit k Utlaku nervové cévniho svazku v oblasti regio cervicalis lateralis.

Kombinace pfitomnosti Pagetova-Schrotterova syndromu a ndsledné vzniklé chronické tromboembolické plicni hyperten-
ze je vzacna. Obé diagndzy vyzaduji specifickou terapii, at uz chirurgickou a nasledné rehabilita¢ni v pfipadé Pagetova-
-Schrotterova syndromu, ¢i chirurgickou u chronické tromboembolické plicni hypertenze, pfipadné farmakologickou l1é¢bu
v kombinaci s intervenéni balonkovou angioplastikou. V kazuistice prezentujeme pfipad mladé pacientky, u které jsme
koincidenci a ndsledny management lé¢by téchto nemoci resili.

Klicova slova: Pagetiv-Schrotter(iv syndrom, hluboka Zilni trombdza horni koncetiny, chronicka tromboembolické plicni
hypertenze (CTEPH).

Case-report: Paget-Schrotter syndrome as a cause of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

Paget-Schrétter syndrome is a rare syndrome of idiopathic thrombosis of the upper extremity. This syndrome most often
occurs in young men. The provocative factor can be work or sport with elevation of upper extremities above the head. There
are several spaces in the cervical lateral region where compression of nerve vascular bundle can occur.

The combination of the coincidence of Paget-Schrétter syndrome as a cause of chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension is rare. Both diagnoses require specific therapy. For Paget-Schrétter syndrome it is a surgical approach or rehabilitation
together with pharmacological treatment. However, for chronic thromboembolic hypertension, it is a surgical approach or
the combination of pharmacotherapy and balloon angioplasty. We present a case report of a young female patient in whom
we dealt with the coincidence of these ilinesses as well as the proper therapeutic management of both conditions.

Key words: Paget-Schrotter syndrome, deep venous thrombosis of upper arm, chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension (CTEPH).

Pagetlv-Schrotterdv syndrom neboli idiopatickd trombdza
horni koncetiny je vzacna diagndza vyskytujici se pfedevsim u mla-
dych muz{, nejcastéji mezi 20. a 30. rokem. Jednd se o zilni formu
syndromu hornf hrudnf apertury (thoracic outlet syndrom = TOS)

s typicky dramatickym prlbéhem. Prostory, ve kterych dochazi

k dtlaku arteria subclavia, vena subclavia a plexus brachialis, jsou
vsak odlisné. K utlaku vena subclavia dochazi v anatomickém pro-
storu tvofeném musculus subclavius kranidlné, musculus scalenus
anterior anterolaterdlng, ligamentum costoclaviculare medidlné

a prvnim Zebrem kaudalné. K Utlaku arteria subclavia a plexus bra-
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chialis dochazi mezi musculus scalenus anterior, musculus scalenus
medius a prvnim zebrem. Zdkladem terapie Pagetova-Schrétterova
syndromu je antikoagula¢nilé¢ba, u vhodnych pacientl doplnéna
lokalni trombolyzou. Chirurgické feseni pak spociva spise v pre-
venci rekurenci hluboké Zilni trombdzy pomoci dekomprese horni
hrudnf apertury. Méné invazivni pfistup nabizi rehabilitace, kterd je
zamérena na uvolnéni mekkych tkani, mobilizaci 1. Zebra a zlepSeni
kloubni mobility s cilem zvétSeni kostoklavikuldrniho a thorako-
-korako-pektoralniho prostoru (1, 2, 3).

Chronické tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH) je vzacné
a zdvazné progresivni plicni vaskuldrni onemocnéni vznikajici jako
chronickd komplikace akutni plicni embolie. Plicni embolie vznika
nejcastéji jako komplikace hluboké Zilnf trombdzy dolnich koncetin,
jeji koincidence s Pagetovym-Schrotterovym syndromem je vzacna.

Terapie CTEPH se opird o dozivotni antikoagulacnf 1é¢bu. Zlatym
standardem 1é¢by CTEPH je endarterektomie plicnice u operabilnich pa-
cientll. Nicméné zhruba polovina pacientt je inoperabilnich, pfedevsim
pro periferni postizeni vétvi plicnice (technicky nedosazitelné), velké
operacnf riziko ¢i vlastni pfani. Pro tyto pacienty je vhodnym fesenim
balonkové angioplastika plicnice, ¢asto v kombinaci se specifickou
farmakoterapif (4, 5).

V nasi kazuistice prezentujeme management Ié¢by pacientky se
vzacnou koincidenci Pagetova-Schrétterova syndromu a CTEPH.

Jednd se o mladou 19letou pacientku, kterd prodélala plicni embolii
pii hluboké Zilni trombdze vena subclavia dextra v prosinci 2021. Trombdza
pravostranné v. subclavia byla feSena lokalni trombolyzou s dobrym efek-
tem. V ramci sekundarnf prevence byla pacientce nasazena nasledné
antikoagulacnf terapie rivaroxabanem. Po Sesti mésicich antikoagulacni
lé¢by doslo k ndhlé progresi dusnosti do funkeni tiidy NYHA Ill, proto byla
provedena zména antikoagulacni terapie na LMWH v terapeutické davce,
s regresi dusnosti. Nasledné na podzim 2022 nastala opét progrese dusnosti
do tridy NYHA Il a také doslo k progresi otoku pravé horni koncetiny (PHK).
Pro tyto stavy byla pacientka pfijata na nasi kliniku k dovysetfeni s pode-
zfenim na chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi.

Obr. 1. EKG
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Pi prijeti byla pacientka symptomaticka dusnosti, ve funkeni tiidé
NYHA Il (posledni dva tydny pozorovala zhorseni dusnosti a zadychala
se jiz pfi minimalni zatéZi). Recentné doslo k dalsimu, tentokrat rychlému
zhorseni obtiZf: byla dusna pfi minimalni ndmaze, pozorovala cyandzu
rtQ, pfi zatézi méla i pocity na omdleni, synkopu ale neprodélala. Bolesti
na hrudi neméla, hemoptyzu negovala. Ani otoky dolnich koncetin
nebyly pfitomny, chronicky je ale mirné silnéjsi prava horni koncetina.
Z fyzikdIniho ndlezu vstupné dominoval otok PHK. Laboratorné byla
prokdzana elevace NT-proBNP na hodnotu 3 709 ng/I, iontogram, renainf
i jaterni funkce a krevni obraz byly v mezich normy. Vstupni EKG neslo
zndmky hypertrofie pravé komory se zatizenim (Obr. 1).

Béhem hospitalizace bylo déle provedeno CT angiografické vyset-
feni plicnice s prlkazem zndmek chronické tromboembolické plicnf
hypertenze manifestujici se amputaci segmentdlnich tepen bilaterdl-
né. Dale byla popsana mozaikovitd perfuze plicniho parenchymu. Pri
analyze Dual Energy CT byly rovnéZ patrny vypadky v distribuci jodu
v obou plicnich polich. Dale bylo dle CT AG vysloveno podezieni na
Zilnf thoracic outlet syndrom vpravo.

V Sestiminutovém testu chlize bylo dosaZeno vzdélenosti 311 m
tedy Slo o 1/2 hodnotu proti vysetfeni pfed mésicem (kdy nemocna
usla 600 m). Echokardiograficky byla prokdzana téZce zvysena tenze
v plicnici s odhadem PASP/PAMP 80/40 mm Hg pfi odhadu normotenze
v pravé sini 3 mm Hg.

Naslednym hemodynamickym vysetfenim byla prokdzana stfedné
tézké az tézka prekapildmi plicni hypertenze s angiograficky potvrzenym
postembolickym perifernim postizenim (Obr. 2).

Pacientce byla nasazena specifické terapie plicni hypertenze rio-
ciguatem. Dle zavéru kardiochirurgického seminafe byla pacientka
pro inoperabilni ndlez indikovéna k endovaskularni lé¢bé — balonkové
angioplastice a pokracovani ve farmakologické terapii riociguatem.

Dle USG vysetfeni byla prokdzana trombdza v. subclavia I. dx. v misté
kiizeni s kli¢ni kosti. Byly pfitomny starsi potrombotické septace, na
které nasedl mékei neobturujicl trombus. Taktéz byl pozitivni manévr
na zilni TOS. Nésledné bylo provedeno angiografické potvrzeni USG
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Obr. 2. Plicni angiografie

Obr. 3. Flebografie

nélezu. Byla indikovéna lokéIni délend trombolyza v. subclavia I. dx.,
jejiz podavani vedlo k ¢aste¢né rekanalizaci trombodzy. Angiologicka
intervence byla ukoncena angioplastikou stendzy vena subclavia I. dx.
cutting balonkem s dobrym findInim vysledkem (Obr. 3).

Dale bylo v ramci vylouceni nadorového onemocnéni provedeno
CT trupu a USG prsou a $titné Zlazy. Tato vysetfeni byla bez patologic-
kého nélezu.

Nejpravdépodobnéjsi etiologif a zdrojem plicnich embolizac je
tedy opakovand trombdza v. subclavia |. dx., etiologicky pfi Pagetové-

LITERATURA

1. Grenar MP, Rakusan MD, Addmek MT, et al. Pagetlv-Schrétterdv syndrom — ndmahova
tromboza horni koncetiny v klinické praxi. Interni medicina pro praxi 2017,19(4):217-219.
2. lllig KA, Doyle AJ. A comprehensive review of Paget Schroetter syndrome J Vasc Surg.
2010;51:1538.

3.Hooper TL, Denton J, McGalliard MK; et al. Thoracic outlet syndrome: a controversial clinical
condition. Part 2: non-surgical and surgical management. J Man Manip Ther. 2010 Sep;18(3):132-8.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(7):430-432 /

-Schrotterové syndromu. Stran terapie Pagetova-Schrotterova
syndromu zatim pacientka podstupuje rehabilita¢ni terapii. Stran
chronické tromboembolické plicni hypertenze je pacientka dlou-
hodobé antikoagulovdna warfarinem, stran specifické farmakote-
rapie je |é¢ena riociguatem a podstoupila prvni sezeni balonkové
angioplastiky plicnice se zlepSenim symptomU — t&. je dusna ve
funkeni tiidé NYHA 1.
Obrazovy materidl byl laskavé poskytnut z archivu
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze.
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Kommerelluv divertikl - vzacna
anomalie aortalniho oblouku

Johana Horakova
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a V3eobecné fakultni nemocnice v Praze

Kommerell(v divertikl je aneurysmaticka dilatace descendentni hrudni aorty v misté odstupu aberantni arteria subclavia.
Jedna se o remnantu 4. dorzalniho aortalniho oblouku a byva asociovan s dalsimi vyvojovymi abnormalitami. M{ze se
manifestovat dysfagii nebo ndamahovou dusnosti, vétsinou vsak byva diagnostikovan nahodné pfi provedeni CT angiografie
zjiné indikace. Reenim je bud' endovaskularni intervence, nebo chirurgicka lé&ba v zavislosti na anatomickych pomérech
a komorbiditach pacienta. Prezentujeme kazuistiku 62leté nemocné s pravostrannym aortalnim obloukem a Kommerello-
vym divertiklem indikovanym k endovaskularni |é¢bé.

Kli¢cova slova: anomadlie oblouku aorty, endovaskularni 1é¢ba, KommerellQv divertikl.

Kommerell's diverticulum - rare developmental abnormality of aortic arch

Kommerell's diverticulum is an aneurysmal dilatation of the descending thoracic aorta at the site of the origin of subclavian
artery. It is a remnant of the 4th dorsal aortic arch and tends to be associated with other developmental abnormalities. Dys-
phagia and dyspnea are main clinical symptoms, but the diverticulum is usually diagnosed incidentally when CT angiography
is performed for another indication. The treatment is either endovascular or surgical depending on the anatomical conditions
and comorbidities of the patient. We present a case report of a 62-year-old female patient with a right-sided aortic arch and

Kommerell's diverticulum indicated for endovascular repair.

Key words: aortic arch anomaly, endovascular aortic repair, Kommerell’s diverticulum.

Etiologie a patogeneze

Arteria lusoria (ve zkratce a. lusoria) oznacuje aberantni pravostran-
nou podklickovou tepnu, kterd odstupuje z oblouku aorty jako poslednf
v poradi. V roce 1936 popsal némecky radiolog Burckhard Kommerell
pulzujicl masu lokalizovanou dorzalné za jicnem pfi polykacim ak-
tu. Jednalo se o aortalni divertikl, ze kterého odstupovala aberantni
pravostranna podklickova tepna a zplsobovala zevni kompresi jicnu,
a tim dysfagii. V literatufe byva tento stav alternativné oznacovan jako
dysfagia lusoria (1).

Tato anomalie mize byt asociovana s dalSimi vyvojovymi vadami,
jako jsou Fallotova tetralogie, stendza pulmonalini chlopné nebo truncus
arteriosus. Casto nachazime samostatné odstupy magistralnich tepen
z oblouku aorty (2).

Béhem embryonéiniho vyvoje vznika pfi angiogenezi celkem 6 pard
aortalnich obloukd, jejich zakladem jsou pfedni ¢asti dvou dorzalnich

aort. Objevuji se postupné ve 4.-5. tydnu v souvislosti se vznikem Za-
bernich obloukd. Treti aortaIni oblouk davé vznik karotickym tepndm.
Z levé ¢asti ¢tvrtého paru se tvori findIni arcus aortae, z pravé potom
a. subclavia dextra. Levostranna a. subclavia vznikd z vétvi zadnf ¢asti
spojené dorzalni aorty. Paty oblouk zanika, Sesty vytvafi a. pulmonalis
a truncus arteriosus (1).

Anatomie

Jednd se o vzacnou anomdlii, jejiZz incidence se pohybuje v rozmezi
0d 0,05 % do 2 %. Divertikl m&zeme nalézt jak v levostranném aortalnim
oblouku, znéhoz odstupuje aberantnf a. subclavia dextra (Castejsi vari-
anta), taki v pravostranném s odstupem aberantnf a. subclavia sinistra
(0,05-0,1 % pripadl). Treti moznosti je divertikl v oblasti aorto-duktalni
junkce. Specidlni malformacf je tzv. vascular ring, kdy cévni struktury
¢astecné nebo zcela obkruzuji tracheu a jicen (3).

MUDr. Johana Horakova
Il interni klinika kardiologie a angiologie, 1 LF UK a VFN Praha
Johana.Horakova@vfn.cz
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Dle Edwardsovy klasifikace rozlisujeme 3 typy usporddani pra-

vostranného aortalniho oblouku (3):

B pravostranny oblouk se zrcadlovymi odstupy magistralnich tepen
(odstupuji v pofadi tr. brachiocephalicus sinister, a. carotis commu-
nis dextra, a. subclavia dextra probihajici retroezofageédlné) — 59 %
pacientd,

B pravostranny aortalni oblouk s aberantni a. subclavia sinistra od-
stupujici z Kommerellova divertiklu — 39 % pacientd,

B pravostranny aortadlni oblouk se samostatnym odstupem
a. subclavia sinistra komunikujici s pulmonalinf arteril.

Klinicka manifestace

Vétdina pacientl je zcela asymptomatickych, Kommerelldv diver-
tikl proto byva nejcasteji diagnostikovan nahodné. Symptomy vznikaji
kompresi okolnfch mediastindlnich struktur vakem vyduté, vyskytuji se
asi v 5 % pifpadd. Radime sem respira¢ni obtize jako napi. kasel, stridor
¢i recidivujici infekce dolnich cest dychacich, které viddme casteji u déti.
Ostatni se objevuiji az po 40. roce Zivota pacienta — namahova dusnost,
nespecifické bolesti na hrudi nebo dysfagie, kterd byvé disledek Gtlaku
ezofagu. Vzacné mize dojit ke vzniku disekce ¢i ruptury aneurysmatického
Useku pod obrazem akutniho aortalnfho syndromu. Nékteré histologické
studie poukazuji na pfitomnost cystické nekrézy medie ve sténé divertiklu
(fragmentace elastickych vidken, Ubytek bunék hladké svaloviny a infiltrace
mononukledry), kterd vysvétluje vyssi riziko této komplikace (1).

Diagnostika alécba

Podezfeni na aortalni divertikl mize byt vysloveno z prostého rent-
genového snimku hrudniku. Pravostranny oblouk vytvafi v PA projekci
patologicky stin, je patrna deviace trachey. Pii polykacim aktu se zobrazf
stenotizace jicnu pulzujici aortalni masou. CT angiografie nebo MRl an-
giografie jsou zlatym standardem pro diagnostiku tohoto onemocnént,
umoznuji detailné zhodnotit velikost divertiklu a jeho vztah k okolnim
strukturam, jakoZto i dalsf abnormality aortalniho oblouku.

Symptomatické aortaIni divertikly a vyduté vétsi nez 30 mm jsou indi-
kovany k terapii. Chirurgickd 1écba je indikovana u mladsich pacientd bez
zavaznych komorbidit nebo pokud jsou anatomické pomeéry nepfiznivé pro
endovaskuldrni vykon, zaleZ{ také na zkusenostech konkrétniho pracoviste.

Obr. 1. Pravostranny aortdini oblouk a descendentni hrudni aorta, CT
angiogratfie, zdroj archiv VFN
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Zakladnimi pfistupy jsou sternotomie a posterolaterdini thorakotomie ze
4. mezizebfi. Operace probiha nejcastéji v mimoteélnim obéhu a srdecnf
zéstavé, v piipadé malych divertikld je mozno nalozit aortalni svorku po-
délné bez nutnosti zavedeni mimotélni podpory. Vykon spociva v resekci
divertiklu, reimplantaci a. subclavia, pfipadné uvolnéni ligamentum arterio-
sum. Nasitf karotiko-subklavidlniho bypassu je doporuceno jako prevence
vzniku ischemie horni koncetiny a subclavian steal syndromu (mUzZe byt
provedeno v jedné dobé, nebo jako stage procedura) (4).

Endovaskularni terapie spociva vimplantaci stentgraftu do oblouku
aorty s prekrytim divertiklu v€etné odstupu a. subclavia, jejiz proximalni
Usek je tfeba zaembolizovat kvUli zabrdnéni retrogradnimu pinénf
vyduté. Alternativou mize byt chimney technika — zavedeni perifer-
niho graftu do jedné z magistralnich tepen podél hlavniho aortalniho
stentgraftu a posunuti kotvici zony proximalné (5). Hybridni vykon
znamena kombinaci chirurgické a endovaskularni techniky u pacientd,
ktefi nejsou Unosnf standardni operace ze sternotomie ¢i thorakotomie.
Jednd se o zavedeni stentgraftu pres divertikl, embolizaci odstupu a.
subclavia a nasitf karotiko-axillarniho bypassu (2).

V pripadé mensich divertikld je doporuceno pravidelné sledovani
rlstu velikosti vyduté, a to pomoci CT nebo MRI angiografie, obvykly
interval kontrolnich vysetfenije 1 rok.

Kazuistika

62letd pacientka s Klippel-Feil syndromem s vrozenou deformitou
levé lopatky a kréni patefe po opakovanych korekénich operacich
v détstvi, s ndhodné zjisténym pravostrannym aortalnim obloukem
s Kommerellovym divertiklem, byla referovédna do naseho centra ke
zvazeni endovaskularnf 1écby.

Jednalo se o pacientku dlouhodobé lé¢enou inhala¢nimi kortikoidy
pro asthma bronchiale, subjektivné si nemocna stéZovala na namaho-
vou dusnost ve funkeni tfidé NYHA II, kterd mirné progredovala v fadu
let. Stran rodinné anamnézy byl zajimavy Udaj o otci pacientky, ktery
zemfel ndhlou smrtf ve 32 letech.

Na rtg hrudniku z pneumologické indikace byl radiologem popsan
patologicky stin odpovidajici pravostrannému aortalnimu oblouku.
Doplnéna CT angiografie potvrdila ndlez Kommerellova divertiklu (ma-
ximalni $ife 31 mm, délka 21 mm, Site kr¢ku 27 mm), ze kterého odstupuje
aberantni a. subclavia sinistra (Obr. 1, 2). Déle z oblouku aorty odstupovaly

Obr. 2. Pravostranny aortdini oblouk, Kommerelldv divertikl, CT angio-
grafie, zdroj archiv VFN
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Obr. 3. Pravostranny aortdini oblouk, odstupy tepen zepfedu dozadu:
a. carotis communis sin. (ACC sin.), a. carotis communis dextra (ACC dx.),
a. subclavia dextra (AS dx.), z divertiklu odstupujici a. subclavia sinistra (AS
sin.), CT angiografie — 3D rekonstrukce, zdroj archiv VEN

0br. 5. Embolizace a. subclavia sinistra, DSA, zdroj archiv VEN

tepny samostantné v nasledujicim pofadi: jako prvni a. carotis com-
munis sinistra, a. carotis communis dextra a a. subclavia dextra (Obr. 3).
Echokardiograficky méla pacientka dobrou funkci obou srde¢niho komor
bez vyznamné chlopenni vady. Ostatn{ vysetfenf vcetné kompletnich
laboratornich odbérd krve neprokézala jinou zavaZznou patologii.
Vzhledem k velikosti divertiklu byla nemocné indikovana k intervenci,
nélez byl vhodny pro endovaskuldrni osetfeni. Pacientce byl perkutdnnim
femordlnim pfistupem implantovan hrudni stentgraft Zenith Alpha™
Thoracic (32-155, Cook Medlical) za odstup a. carotis communis dextra.
Poté byly cestou a. brachialis sinistra implantovéany 2 coily a Amplatzav
okluder velikosti 14 mm za odstup a. subclavia sinistra z aortalniho diverti-
klu kvili zabranéni retrogradnimu plnéni vyduté (Obr. 4, 5, 6). Pfi kontrolnf
angiografii byl divertikl vyfazen z krevniho obéhu. Vykon probéhl bez
komplikaci. V nasledujicich dnech doslo béhem hospitalizace k pre-
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0br. 4. Implantace hrudniho stentgraftu Cook Alpha Thoracic, DSA, zdroj
archiv VFN

Obr. 6. Findini vysledek po implantaci stentgraftu, Kommerelliv divertik!
se jiz témér neplni; DSA, zdroj archiv VFN

chodné elevaci CRP v rdmci postimplanta¢niho syndromu, pro absenci
klinickych zndmek infektu a negativnf kultivace nebyla prodlouzena pro-
fylaktické antibioticka terapie. | pres iatrogenni uzavér a. subclavia sinistra
se nerozvinula ischemie levé horni koncetiny. Na kontrolnim CT vysetfeni
po 8 tydnech byl stentgraft dobre prichodny bez patrného zatékani do
divertiklu. Pacientka je béhem 15mésicniho sledovani bez subjektivnich
obtizi, dle CT je KommerellQv divertikl zcela exkludovan (Obr. 7, 8).

/ Vnitf Lék. 2023:69(7):433-436 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

436 | HLAVNITEMA

Kommerelliiv divertikl - vzacna anomalie aortalniho oblouku

0br. 7 A, B. Exkludovany divetikl na kontroln/ CT angiografii, zdroj archiv VAN

Zaveér
KommerellQv divertikl je vzécnd anomalie oblouku aorty, kterd
byva nahodné zjisténa na CT angiografii. Mdze byt asymptomaticky,
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Obr. 8. Stentgraft v descendentni hrudni aorté, CT angiografie, zdroj
archiv VFN

nebo zplsobuje ndmahovou dusnost ¢i dysfagii. Pacienti s divertiklem
vétsim nez 30 mm nebo zpdsobujicim symptomy by méli podstoupit
endovaskularni nebo chirurgickou lé¢bu.
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Potencialni vyuziti laboratorniho monitorovani
pri individualizaci davkovani primych peroralnich
antikoagulancii - prehled literatury

Katefina Zykova', Anna Rejman Patkova', Miroslav Penka?, Josef Maly'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické hematologie FN Brno

Uvod a cil: Pfima peroralni antikoagulancia (DOAC) jsou podavéna ve fixnich dennich davkach bez nutnosti rutinniho mo-
nitorovani. Pfestoze u jednotlivych pacientll existuje vyznamna variabilita v systémové expozici, jsou Udaje o populacich,
u nichz Ize o¢ekavat abnormalni koncentrace, nedostate¢né. Cilem prehledového ¢lanku bylo analyzovat vybrané faktory,
které vyznamné ovlivnuji koncentrace DOAC v klinické praxi s dlirazem na situace, ve kterych by laboratorni monitorovani
DOAC mohlo najit své uplatnéni.

Metodika: Do prehledu byly zafazeny publikace z databazi Pubmed a Scopus posuzujici pomoci anti-Xa aktivity ¢i dilu-
tovaného trombinového ¢asu vliv pokrocilého véku, zménénych renalnich funkci, sarkopenie, obezity, adherence k [écbé
DOAC a Iékovych interakci na plazmatické koncentrace DOAC.

Vysledky: Zatazovaci kritéria splnilo 34 studii. Z nami hodnocenych faktora ovliviiovaly statisticky vyznamné plazmatické
koncentrace DOAC rostouci vék, renalni funkce, klesajici hmotnost, kiehkost pacienta, adherence k [é¢bé DOAC a lékové
interakce. Naopak vliv obezity nebyl prokazan.

Zavér: Laboratorni monitorovani DOAC by u pacientd s vyse zminénymi faktory mohlo pfispét k optimalizaci jejich l1é¢by.
Kli¢cova slova: adherence k 1é¢bé, apixaban, dabigatran, edoxaban, kiehkost, [ékové interakce, monitorovani léciv, pokrocily
vék, rendlni insuficience, rivaroxaban.

The potential use of laboratory monitoring during individualizing the dosage
of direct oral anticoagulants - aliterature review

Introduction and Aim: Direct oral anticoagulants (DOACs) are administered in fixed daily doses without the need for routine
monitoring. Despite significant inter-patient variability in systemic exposure, data regarding populations predisposed to
abnormal concentrations are limited. The objective of this literature review was to analyse selected factors that may sig-
nificantly influence DOAC concentrations within clinical settings, emphasising situations in which laboratory monitoring of
DOACs might be applicable.

Methods: Publications from Pubmed and Scopus databases assessing the effect of advanced age, altered renal function,
sarcopenia, obesity, medication adherence, and drug interactions on DOAC concentrations, as determined by anti-Xa activity
or diluted thrombin time were included.

Results: In total, 34 studies fulfilled the inclusion criteria. Among the assessed factors, increasing age, renal function, decreasing
weight, frailty, medication adherence, and drug interactions demonstrated a statistically significant impact on therapeutic
DOAC concentrations. Conversely, the influence of obesity was inconclusive.

Conclusion: Therapeutic monitoring of DOAC concentrations in patients with the above-mentioned factors could optimize
treatment outcomes.

Key words: aged, apixaban, dabigatran, drug interactions, drug monitoring, edoxaban, frailty, medication adherence, renal
insufficiency, rivaroxaban.
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Uvod

Pima perordlni antikoagulancia (DOAC) jsou Iéciva uzivana v pre-
venci cévni mozkové pithody (CMP) u pacientl s fibrilaci sini (FIS)
av prevendci a lé¢bé Zilniho tromboembolismu (ZT) (1). Ackoliv medicina
zalozena na dikazech potvrdila v porovnani s warfarinem nizsi riziko
krvaceni DOAC pri zachovan(i ekvivalentni nebo vyssi ucinnosti, zlsta-
u starsich osob (2—-4).

Vzhledem k predvidatelnému farmakokinetickému a farmako-
dynamickému profilu jsou DOAC podévéana ve fixnich davkich bez
nutnosti rutinniho monitorovéni (1). V pribéhu pouzivani téchto léciv
bylo viak prokazano, ze systémova expozice DOAC se u jednotlivych
pacientl znacné lisf (5-13). Spolu s nf se lisi také vysledky studif, které
tuto variabilitu popisuji, v zavislosti na sledované populaci, pouzitém
davkovacim rezimu a na tom, zda byla sledovana minimalni nebo vr-
cholova koncentrace ¢i plocha pod kfivkou. V klinickych studiich byla
konkrétné zjisténa 30-80% interindividuéIni variabilita u dabigatranu (6,
14), 30-84% interindividuaIni variabilita u apixabanu (6, 15) a 15-165%
interindividudIni variabilita u rivaroxabanu (6, 15). DaleZité je zminit, ze
ani intraindividudlni variabilita nebyla zanedbatelnd. Pohybovala se
mezi 18-40 % u dabigatranu (8, 15), 15-21 % u apixabanu a 17-92 %
u rivaroxabanu (15). Takto vysoka variabilita a vyfazenf urcitych skupin
pacientl z klinickych studif, jako jsou osoby s poruchou funkce ledvin,
starsi osoby ¢i osoby s komorbiditami, vede k otdzce, zda je absence
monitorovani opravnéna. Zda se, ze v klinické praxi existuji situace, pfi
kterych mze laboratorni monitorovani DOAC pomoci. Mezi tyto situace
pati, vedle jiz vyse uvedenych, akutni stavy (napf. zavazné krvacen,
akutni tromboza, chirurgické a invazivni zékroky, podezfenina predav-
kovani), obezita nebo nedostatecna adherence k 1é¢bé. Vyznamnou roli
hraje také genetické vybava pacienta (napf. geneticky polymorfismus,
etnicky plvod ¢i pohlavi pacienta) (5, 7, 16-20). Nékteré ze zminénych
faktorl jsou jiz souc¢asti doporuceni pro redukci davek jednotlivych
DOAC. Dle aktualniho doporuceného postupu Evropské kardiologické
spole¢nosti (DP) (16) se konkrétné jedna o rendini insuficienci, vyssi vék
a nizkou hmotnost pacienta. Pifpadné mUze byt volba davky ovlivnéna
aktudlné uzivanou medikaci.

Mezindrodni vybor pro standardizaci v hematologii (ICSH) dopo-
rucuje pro rychlou kvantifikaci koncentrace dabigatranu dilutovany
trombinovy ¢as (dTT), pro xabany pak kalibrované hodnoceni anti-Xa
aktivity (21). Tato stanoveni tésné koreluji s plazmatickymi koncentracemi
DOAC métenymi referencni metodou, tj. kapalinovou chromatografii (16,
21, 22), oproti niz je jejich provedeni dostupnéjsi (21, 23). Pro spravnou
interpretaci vysledkd téchto stanoveni je tfeba znét pfesnou dobu po-
dani DOAC i ¢as odbéru krve. Pfi dosazeni maximalniho tc¢inku DOAC
v plazmé je vhodné méfit vrcholové koncentrace, a to pfiblizné 2-3 ho-
diny (£ 1 hodina) po podéani DOAC (16). Minimalni koncentrace DOAC
jsou stanovovdany pred podanim dalsi davky (21, 24). Dodnes vsak neni
stanoveno robustnf rozmezi plazmatickych koncentraci DOAC (2, 25-27).
Momentalné jsou k dispozici pouze hodnoty, které byly naméfeny
v jednotlivych observacnich studiich, a existuje mezi nimi velky rozptyl.
V praxi tak byva nejcastéji pouzivano rozmezf plazmatickych koncentraci
mezi 5. percentilem minimalni koncentrace a 95. percentilem vrcholové
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koncentrace uvedené v souhrnu Udajd o pfipravku (SmPC) konkrétniho
DOAC, které rovnéz vychazi ze zmiovanych studif (28).

Ackoliv zavéry klinickych studif dnes jiz naznacuji, Ze jsou kon-
centrace DOAC mimo cilové rozmezi spojeny s ¢astéjsim vyskytem
nezadoucich udalosti (jak s vyskytem tromboembolickych pfihod, tak
krvdcenim), Udaje o vztahu mezi plazmatickymi koncentracemi DOAC
a efektem terapie jsou stale nedostatecné (29). Stejné tak jsou nedo-
state¢né Udaje o populacich pacientd, u nichz Ize ocekavat abnormalni
koncentrace DOAC (2, 25-27). To mdze byt mimo jiné dvodem, pro¢
se laboratorni monitorovani DOAC v souc¢asné dobé rutinné nedopo-
rucuje (16, 25, 30). Znalost vyse zminéného by tedy vyznamnou mérou
umoznila individualizovat davkovani DOAC u pacientl s konkrétnimi
rizikovymi faktory, ¢imz by doslo k posilenti jak Gc¢innosti, tak bezpec-
nosti této léchy.

Cil

Cilem ¢lanku bylo analyzovat pfedem definované faktory, u kterych
Ize pfedpokladat ovlivnéni koncentraci DOAC v klinické praxi, a poukézat
tak na situace, ve kterych by laboratorni monitorovani DOAC mohlo
potencidlné najit své uplatnént.

Metodika

Do prehledu byly zafazeny publikace, ve kterych byl u osob star-
sich 18 let popisovan vliv obezity, kfehkosti &i sarkopenie, vysokého
véku, rendlnf insuficience, lékovych interakci s DOAC nebo adherence
k 1é¢bé DOAC na plazmatické koncentrace dabigatranu, apixabanu,
edoxabanu ¢i rivaroxabanu. Reserse byla provadéna v bibliografické
databézi Pubmed (rok 2009 aZ ¢erven 2023) a v cita¢ni a bibliografické
databézi Scopus (rok 2011 az ¢erven 2023) s vyuzitim neindexovanych
a MeSH (Medical Subject Headings) terminC (Tab. 1). Do prehledu
byly rovnéz zafazeny publikace splfujici zafazovaci kritéria, které se
vyskytovaly v databazi Pubmed pod zélozkou ,Similar articles” ¢i byly
v hodnocenych ¢lancich citovany (Schéma 1). Vyfazeny byly pfehledové
¢lanky, doporucené postupy, dopisy editordim, kazuistiky a ¢lanky psané
vjiném nez anglickém nebo ¢eském jazyce. Do prehledu nebyly rovnéz
zahrnuty publikace, ve kterych bylo monitorovani plazmatickych kon-
centraci DOAC provadéno jinou nez v Ceské republice v klinické praxi
pouzivanou metodou (anti-Xa ¢i dTT) a ve kterych nebyl popsan zadny

Tab. 1. Strategie vyhleddvdni

Databaze | Klicova slova pouzita pro vyhledavani

((((rivaroxaban) OR (apixaban)) OR (edoxaban)) OR
(dabigatran)) AND ("drug monitoring")) AND (((obesity) OR
(frailty)) OR (renal insufficiency)) OR (drug interactions)) OR
sarcopenia)) OR (treatment adherence and compliance)) OR
medication adherence)) OR (aged))

(
(i
(((((rivaroxaban) OR (apixaban)) OR (edoxaban)) OR
(
(

Pubmed

dabigatran)) AND (‘Blood Coagulation Tests')) AND
((((obesity) OR (frailty)) OR (renal insufficiency)) OR (drug
interactions)) OR (treatment adherence and compliance)) OR
(medication adherence)) OR (sarcopenia))

TITLE-ABS-KEY ("coagulation tests” OR "laboratory monitoring"
AND rivaroxaban OR apixaban OR dabigatran OR edoxaban
AND (sarcopenia OR obesity OR frailty OR drug AND
interactions OR renal AND insufficiency OR adherence OR
compliance))

Scopus
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Schéma 1. Zndzorméni vyhleddvani relevantnich studii

Pubmed

\ . —» 283vysledkd » 25 zafazeno
("drug monitoring")
po vyfazeni
duplicit
Pubmed
(blood coagulation = 142 vysledkd » 107 vysledkll —————® 4 zafazeny
tests)
po vyfazeni
duplicit
Scopus —»  54vysledkl > 40vysledk ———® (zafazeno
Ostatni nalezené » 5 zafazeno
faktor ovliviujici plazmatické koncentrace DOAC. Vsechny publikace Diskuze

byly nejprve posouzeny dle ndzvu a abstraktu a nasledné dle piného
textu. Posouzeni validity nalezenych ¢lankd a jejich nasledné zafazeni
bylo provedeno autorskym tymem. V zafazenych publikacich byl ana-
lyzovén zejména vliv rizikového faktoru na plazmatické koncentrace
a nasledné zavéry autord pro klinickou praxi.

Vysledky

Vstupni kritéria splnilo 34 studii. Nej¢astéji hodnocenym lécivem
byl rivaroxaban, ktery byl zkouman ve 24 studiich, nasledovany apixa-
banem (20 studif), dabigatranem (16 studii) a edoxabanem (2 studie).
Ve vétsiné studif byly méfeny jak minimalni, tak vrcholové koncentrace
DOAC. V sedmi studiich byla méfena pouze jedna koncentrace — ve
Ctyfech pripadech slo o minimalni koncentraci, ve tfech o vrcholovou.
Minimalnf koncentrace byly nejcastéji méfeny tésné pfed podanim dalsf
davky léciva. Vrcholové koncentrace byly nej¢astéji odebrany 2 hodiny
po podani DOAC. Vétsina studii zahrnovala mensi pocty sledovanych
pacientl v rozmezi od 8 do 1596 pacientd s prdmérnym poctem 177
pacientl. Primérnad délka trvani studii byla 28 mésict. Podrobnéji
metodiku, vysledky a zavéry jednotlivych studii shrnuje tabulka 2
(1,2,5,7-13,22,26,31-52).

V hodnocenych studiich byly koncentrace DOAC statisticky vyznam-
né ovliviiovany rostoucim vékem (10, 12, 31-33) — jako hrani¢ni vek byl
stanoven vék 75 let (1), klesajici hmotnosti pacienta (31-33) a s témito
faktory souvisejic kfehkosti (2). Z ndmi sledovanych faktord byl déle po-
tvrzen signifikantni vyznam stavu rendlnich funkci (1, 31-35), adherence
klécbeé DOAC (36) a lékovych interakci (34, 37). Mezi dalsi faktory statisticky
vyznamné ovliviujici koncentrace DOAC patfila mongoloidnf rasa (38).
Nalezen byl také vliv genetického polymorfismu (11) a zenského pohlavi
(32). Tyto faktory vsak nebyly primarné analyzovany. Vliv na koncentrace
DOAC nebyl naopak dle podstatné &asti zafazenych studif prokdzan
u obezity (5, 39-42). Autofi vétsiny analyzovanych studif se shodovali na
potiebé dikladnéjsiho monitorovani plazmatickych koncentraci DOAC
zejména u starsich a kiehkych osob a také u pacient s rendIni insuficienci.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(7):438-451 /

V rdmci analyzy studii byla ziskdna data s jasnou evidenci pro faktory
ovliviujicf plazmatické koncentrace DOAC, jako je rostouci vék, kfehkost,
klesajici hmotnost pacienta, renalni insuficience a lékové interakce. Pro
jednoznacné urceni vlivu adherence k lé¢bé na plazmatické koncentrace
DOAC je tfeba dalSich studii. VétSina zafazenych studif hodnoticich
vliv obezity na plazmatické koncentrace DOAC tento vliv nepotvrdila.
Jednotlivé faktory jsou déle detailné diskutovany.

Renalni funkce

U osob uzivajicich peroraini antikoagulancia je chronické one-
mocnéni ledvin ¢astou komorbiditou (53, 54). Vsechny DOAC jsou do
urc¢ité miry vylucovany rendlné (dabigatran z 80 %, edoxaban z 50 %,
rivaroxaban z 33 % a apixaban z 25 %) (1, 16, 55). Jakykoliv pokles v glo-
meruldmi filtraci (GFR) tak mGze ovlivnit eliminaci, zpUsobit kumulaci
téchto léciv a zvysit riziko nezadoucich Ucinkd, zejména krvacenf (1).
Z vysledkl vétsiny zafazenych studif vyplynulo, ze funkce ledvin ovliv-
fovala jak vrcholové, tak minimalni koncentrace dabigatranu, apixabanu
arivaroxabanu (1, 2, 22, 31-35, 40, 49). V nékterych studiich pak dokonce
souvisela s vyskytem plazmatickych hladin DOAC nad referen¢nim
rozmezim (1, 2). Lze tedy konstatovat, ze rendlni funkce jsou nezavislym
faktorem ovliviiujicim plazmatické koncentrace dabigatranu, apixabanu
a rivaroxabanu. U edoxabanu neby! vliv rendlnich funkci na plazmatické
koncentrace v rdmci analyzovaného souboru praci posuzovan.

Dle DP (16) se davky u pacientt s FIS redukujf pfi clearance kreatininu
(CrCl) < 50 ml/min u rivaroxabanu a edoxabanu a pfi CrCl < 30 ml/min
u apixabanu. V pffpadé apixabanu je redukce davky rovnéz doporucena
uz pfi koncentraci kreatininu v séru > 133 umol/I, pokud je souc¢asné
pritomen dalsf rizikovy faktor, konkrétné hmotnost < 60 kg nebo vek
> 80 let. Ackoliv je davku dabigatranu dle SmPC (56) doporuceno
redukovat pfi CrCl < 50 ml/min, DP (16) davkovani pfi tomto stavu re-
nalnich funkcich jednoznac¢né nespecifikuje. Pi CrCl < 30 ml/min je pak
podavani dabigatranu zcela kontraindikovano (16, 56). | pfesto, Ze jsou
xabany kontraindikovény od CrCl < 15 ml/min, nedoslo v americké studii
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Tab. 2. Prehled publikovanych praci a jejich zdvéry

2021, Slovensko (44)

(atorvastatin)

neovlivioval hodnotu
anti-Xa

autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zavér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Kim JH et al. 2023, RETRO/OBS/ 180 APX, RVX obezita - Nejcastéjsi indikaci lab. U obéznich pac. neni treba
USA (42) KOH monitorovani u hospital. upravovat davky APX a RVX.
pac. — extrémni hmotnost, |« Lab. monitorovani anti-
u ambulantnich - Xa je vhodné u pac.
adherence, obavy s extrémni hmotnosti,
zakumulace LC RI, po transplantaci
- Z&dny rozdil v krvacivych | ledvin, pfi pfevodu mezi
¢i TE kompl. u obéznich antikoagulancii a pfi
pac. (BMI > 40 kg/m?) vs. nutnosti podat antidotum.
pac. s BMI 25-39 kg/m?
- U poloviny pac. se
stanovenou anti-Xa
nasledovala intervence
v 1é¢bé DOAC
Sin CF et al. 2022, PROSP/OBS/ 141 APX (2,5 mg BID ledviny + | CrCl -1 plazmat. konc. | - Méfeni plazmat. konc.
Cina (35) KOH nebo 5 mg BID) APX i po redukci davky APX | u pac. s CKD mUzZe byt
(SG) uZite¢né pro optimalizaci
+ 1 minimalni konc. APX davkovani a minimalizace
spojeny s 1 rizikem rizika krvacent.
krvécivych komplikacf
u pac. s CKD (SG)
Kampouraki Eetal. | NA 151 DBG, APX, RVX vek, ledviny, - U 1/3 pac. variabilita - Lab. monitorovani
2021, VB (1) | hmotnost, ¢ zpUsobena nevhodnou konc. DOAC u starsich
davkou, Rl ¢i @ pohlavim pac. by mél zvysit jejich
-Upac.275let,u @ bezpecnost a snizit ndklady
a pfi CrCl < 30 ml/min - na hospitalizace souvisejici
vrcholové konc. ¢astéji s DOAC.
mimo definovanou mez « Pravidelné monitorovani
(SG) konc. DOAC by mohl
- Plazmat. konc. APX ¢astéji | byt vyuzit k posouzenti
v mezi, narozdil od DBG a podpote adherence
a RVX k DOAC, posouzeni NU
- Pac. < 60 kg - castéji a optimalizaci davkovani.
vrcholové konc. mimo mez
+ MinimalIni konc. negativné
korelovaly s eGFR (SG)
+ 18 % pac. mélo uzivat
redukované davky, 54 %
z nich mélo 1 vrcholové
konc.
+30 % pac. uzivalo | nez
doporuc¢enou dévku
- U 36 % zaznamenanych
NU - plazmat. konc. mimo
mez
Sennesael ALetal. | RETRO 17 DBG, APX, EDX, RVX | interakce - Témér 1/3 pac. uzivajici « Vyhnout se spole¢nému
2021, Belgie (43) (karbamazepin, silné induktory P-gp ¢i CYP | podavani DOAC se silnymi
fenobarbital, 3A4 méla | plazmat. konc. | induktory P-gp a CYP 3A4.
fenytoin, DOAC « Lab. monitorovani by
rifampicin) - Vsichni pac. > 75 let s Rl mohlo pomoci fesit
konc. v mezi vyznamné LI.
Bendayan M et al. PROSP/KOH 62 APX, RVX vek, ledviny, +25% pac. > 65 let - Pfi rozhodovani o volbé
2021, Kanada (2) sarkopenie supraterapeutické konc. davky DOAC u kiehkych
DOAC - pficinou nizky seniord by mohla
podil svalové hmoty napomoci apendikularni
(predevsim apendikuldri - | svalovd hmota.
SG), 1 vék, | hmotnost a Rl
Martin AC et al. 2021, | PROSP/OBS 100 APX (5 mg BID), RVX | obezita - Nenalezena asociace mezi | - Vysokd hmotnost nebo
VB (39) (20 mg OD) vrcholovymi ¢i minimalnimi | obezita samy o sobé
konc. a hmotnostf ¢i BMI nejsou dostate¢nym
+ MinimalIni konc. ddvodem pro méfeni anti-
v ocekdvaném rozmezi Xa a pfehodnocovani
nebo lehce snizené antikoagulacni terapie.
Skorfiova | et al. PROSP/OBS 115 APX, RVX interakce - Atorvastatin u pac. s FIS +RVX a APX mohou byt

podavény soucasné
s atorvastatinem.
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autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Speed Vet al. 2020, | RETRO 913 RVX ledviny, obezita, + RVX Ize uzivat u pac. « Méfit plazmat. konc.
VB (40) | hmotnost s extrémni hmotnostf (< 50 | RVX u pac. < 50 kg (riziko
kg, > 120 kg / BMI > 40kg/ | akumulace) a u osob > 150
m?) bez Rl - bez nutnosti kg (nedostatek udaja).
Upravy davky - Pfednostné méfit
« CrCl (CG rovnice) minimalni konc.
- nejvyznamnéjsim
kovaridtem
Camporese Getal. | PROSP/PILOT |8 RVX interakce +RVX neinteraguje « U pac. po transplantaci
2020, Italie (45) (takrolimus s takrolimem ani ledvin méfit plazmat. konc.
a everolimus) everolimem DOAC pfi zhor$eni rendlnich
« Nizkd variabilita funkci nebo zméné rezimu
vrcholovych a minimalnich | podavaniimunosupresiv.
konc. u pac. po
transplantaci ledvin
Wongcharoen Wet | PROSP/KOH 60 RVX rasa, ledviny - U thajskych pac. po - U thajské populace je
al. 2020, Japonsko podénf 15 mg RVX — vhodné redukovat davku
(38) vrcholové konc. ¢astéji (15 mg RVX), jako je tomu
v plazmat. mezi (u 87,7 % u japonské populace.
pac.) nez po podani 20 mg
(U 64,4 % pac.) bez ohledu
na renalnif. (SG)
Testa S et al. 2020, PROSP 12 DBG, APX, RVX interakce + 1 plazmat. konc. DOAC po | - U pac. se zadvaznou infekci
[talie (52) (antivirotika) podani kombinaci lopinavir/ | SARS-CoV-2 uZivajicich
ritonavir ¢i darunavir/ antivirotika nahradit
ritonavir DOAC parenteralnimi
antikoagulancii.
Schnierer M et al. PROSP/OBS/ 23 DBG interakce (PPI) « Po 2tydennim vysazeni PPI | NA
2020, Slovensko (37) | PILOT — 1 vrcholové i miniméalnich
konc. DBG (SG) — class-efekt
Liu Z et al. 2020, PROSP/PaK 271 DBG, RVX adherence k DOAC |+ 69 % pac. — dobrd - Stanoveni anti-Xa-lla maze
Japonsko (26) adherence k DOAC byt vhodnym objektivnim
- Z4dné signifikantnf doplnkem k hodnoceni
asociace mezi adherenci adherence k DOAC.
a anti-Xa-lla testy
- 1 skére adherence - u pac.
s RVX OD vs. DBG BID
Mikli¢ M et al. 2019, | NA 60 RVX vek « 1 vék pac. — minimaln{ « Redukce davky RVX
Slovinsko (10) konc. v hornim kvartilu (SG) | pfed zahajenim terapie
bez dalsich SG rozdild krehkych pac. bez Rl vedla
« Vysoka inter-individudini | k adekvatnim minimalnim
variabilita minimalnich konc.
konc.
+ @ minimalni konc.
podobné u pac.s 20 mg
a 15 mg RVX, pfestoze
u 60 % z nich nebyla davka
redukovana z ddvodu Rl, ale
kvUli krvéceni v anamnéze
i obavam z krvéceni
+20mgRVX-1@
vrcholové konc. (SG)
« Krvaceni = 1 @ minimalni
konc. (SG)
Perlman A et al. RETRO 1596 DBG, APX, RVX interakce + 1,4 % hospital. pac. - Méfeni plazmat. konc.

2019, Izrael (46)

(karbamazepin,
fenytoin, primidon,
fenobarbital,
trezalka,
oxkarbazepin)

uzivalo soucasné DOAC
a enzymové induktory
+>1/2 vSech pac. méla
konc. pod 5. percentilem

DOAC muze podporit
klinickd rozhodnuti

o pokrac¢ovani nebo zméné
lé¢by ¢i davkovani.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék. 2023:69(7):438-451 / VNITRNI LEKARSTVI



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

444 | PUOVODNIPRACE

Potencialnf vyuZiti laboratorniho monitorovani pfi individualizaci ddvkovdni pfimych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury
autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Suwa Metal. 2019, | PROSP/OBS 603 APX, RVX rasa - 73 japonskych pac. s off- | - Davku stanovovat nejen
Japonsko (47) label redukovanou davkou | dle ledvinnych funkci, véku
—vrcholové konc. v mezich, | a hmotnosti, ale také dle
bez krvacivych a TE antikoagulacnf aktivity
komplikacf pomoci anti-Xa ¢i méfenim
- Krvacivé komplikace pfi plazmat. konc. — zméfit
1 vrcholovych konc. - alespori jednou.
u APX méné casto
+ Soubéznd terapie DOAC
+ protidestic¢kova LC
nesouvisela s krvacivymi
NU
Denny NDR et al. RETRO/KOH 13 DBG, APX, RVX vek - Hospital. pac. s akutnim « Plazmat. konc. DOAC je
2019, VB (7) onemocnénim o @ véku vhodné méfit v pfipadé
70 let - vysoka inter- jakékoliv nejistoty
individudInf variabilita ohledné davkovani a pred
nepldnovanym zékrokem.
SilvaVM et al. 2019, | PROSP 130 DBG, RVX vek, ledviny - Vysokd inter-individudini | « Vzhledem k vyskytu
Brazilie (9) variabilita — u DBG plazmat. konc. mimo
nezplsobena vékem, ani definovanou mez je tfeba
CrCl prehodnotit lohu lab.
+ 22 % pac. RVvX mimo monitorovani.
definovanou mez - bez
krvacivych ¢ TE NU (1 rok
sledovani)
+ Mozné genetickd odpovéd
naLC
Wasan SM et al. PROSP/KOH 82 APX obezita « Anti-Xa aktivita — - Vyhnout se predepisovéni
2019, USA (51) spolehlivé pro stanoveni APX u pac. > 120 kg,
plazmat. konc. APX jelikoz data jsou zatim
v rlznych déavkach nedostatec¢na.
a indikacich
+Hmotnost > 120 kg -
| vrcholové konc. a celkova
expozice (méfeno pomoci
AUQ) (SG), asociace s BMI
méné silna
- Neni zfejmé, zda
v disledku | vrcholovych
konc. dojde ke snizeni
Ucinnosti a zda ma vést
k Upravé davkovani
Gulpen AJW et al. OBS/KOH 318 DBG, APX, EDX, RVX | adherence k DOAC |+ 90 % pac. - stfedni skére | - Pro optimalizaci davkovani

2019, Nizozemi (13)

adherence k DOAC (6-7)

- 74dné TE komplikace,

| vyskyt krvaceni nez

v klinickych studiich

- Vétsina plazmat. konc.

v mezi

+ 41 % pac. uzivajicich

DBG a 14 % pac. RVX —
redukované davky dle
doporucent, plazmat. konc.
redukovanych davek se

od standardnich davek
statisticky vyznamné nelisily
+ 0,8 % pac. uzivajici

DBG a 0,5 % pac. RvVX

- redukovand davka
znezndmych ddvodu

« Inter-individuaIni
varibilita v ¢ase, bez intra-
individudln{

- Z4dn4 souvislost mezi NU
a plazmat. konc. mimo mez

mUze byt pfinosné zméfit
plazmat. konc. po zahdjenf
terapie DOAC.

« Rutinni monitorovani
nema vyznam.
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Potencidlni vyuzitilaboratorniho monitorovani pfi individualizaci davkovani pfimych perorainich antikoagulancif - prehled literatury
s J i

autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Sennesael AL etal. | PROSP/OBS/ 10 RVX ledviny, genetika, |« Pac. hospital. pro krvaceni | - Lab. monitorovani DOAC
2018, Belgie (11) KOH interakce - vysokd inter-individudIni | je uZite¢né pfi posuzovani
variabilita, opozdénd jejich NU, managementu
clearance urgentnich stavl
- Interakce amiodaron, a rozhodovani, zda podat
diltiazem - 1 minimaln{ antidotum.
konc. « Pro minimalizaci rizika
- 1/2 pac. uzivala= 1 LC krvacenf sledovat rendini f.
1 riziko krvaceni (SSRI, a lékové interakce.
NSAID)
- SNP alela = 1 minimalni
konc. (nenalezena asociace
mezi ABCB1 genotypem
a vrcholovymi konc.)
Kaserer Aetal. 2018, | RETRO 365 RVX vék, pohlavi, « RI(GFR < 60 ml/min) « Standardni doporuc¢ované
Svycarsko (34) ledviny, BMI, a amiodaron - 1 konc. RVX | intervaly pro vysazeni RXA
interakce i 24-48 hod po podani (SG) | pfed pldnovanou operaci
(induktory « Vék, pohlavi, BMI nemusi byt u pac. s Rl nebo
a inhibitory CYP a induktory CYP3A4 nemély | amiodaronem v anamnéze
3A4 a P-gp) samy o sobé vliv na konc. vzdy dostatec¢né.
RVX « Rutinni predoperacni
stanoveni reziduaIni konc.
RXA by mohlo byt v téchto
situacich prinosné.
Rottenstreich A et al. | RETRO 212 DBG, APX, RVX vek, ledviny, | BMI |+ 72 % pac. plazmat. konc. - Rutinni monitorovanft
2018, Izrael (31) a hmotnost v definované mezi DOAC nema v kllinické praxi
<21 % 1 konc. - 1 vék, vyznam.
| eGFR (MDRD), | BMI, - Lab. monitorovani
| hmotnost (SG) DOAC u pac. s RF, jako
je pokrocily vék, Rl
a extrémni hmotnost, mdze
vyznamnou meérou ovlivnit
management lé¢by téchto
pac.
Piran Setal. 2018, RETRO/OBS 38 DBG, APX, RVX obezita 21 % pac. - | vrcholové NA
Kanada (41) konc. nez rozmezi, bez
ohledu na hmotnost ¢i CrCl
Wright Cetal. 2017, | RETRO 32 APX, RVX obezita, - Lab. monitorovani NA
USA (22) malabsorpce ojedinéle jen ve specidlnich
situacich
- Nejcastéjsi indikaci
monitorovani u hospital.
— operace, TE, krvacenf;
ambulantni — extrémni
hmotnost, malabsorpce
- Vétsina plazmat. konc.
APX, RVX v mezi
Martin K et al. 2016, | RETRO 28 DBG, APX, RVX obezita, - Vysokd inter-individuaIni - Lab. monitorovani
USA (5) | hmotnost variabilita DOAC muze byt uzite¢né
- U 82 % pac. s extrémni v akutnich situacich,
hmotnosti, prevazné jako je napft. neodkladny
obezitou, konc. v mezi chirurgicky zékrok.
- Nejcastéjsim divodem
pro lab. monitorovéni —
hmotnost, selhanfi lécby,
stav po operaci GIT,
interakce
Schellings MWM et | PROSP 80 DBG, RVX vék, @ - Inter-individudIni - Specifické koagula¢ni

al. 2016, Nizozemi (2)

variabilita

- Vék ovliviioval konc. DBG
nezavisle na renélnich f. (SG)
- U Q rozdil ve FK

v porovnani's &

testy (anti-Xa, dTT) nejsou
vhodné pro presné
stanoveni minimalnich
konc. v ortopedické indikaci
(pfi nizdich podavanych
déavkach DOAC) narozdil

od UPLGMS/MS, kterd je

v tomto pfipadé metodou
volby.
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Potencialnf vyuZiti laboratorniho monitorovani pfi individualizaci ddvkovdni pfimych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury
autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Chang M et al. 2016, | PROSP/PaK/OL |32 APX (10 mg OD) ledviny + Mirné 1 AUC APX u CKD « Pouze na zékladé funkce
USA (48) - 44% zvyseni AUC u CKD ledvin nenf nutnd Uprava
(CrCl =15 ml/min) a 36% davky APX — omezeny vliv
u pac. na hemodialyze funkce ledvin na FKa FD
- Rl neovliviovala vrcholové | APX.
konc.
- U pac. s normalnf funkci
ledvin (13 %) - 1 ¢etnost NU
(nejcastéji dyspepsie)
Wang X et al. 2016, | PROSP/PaK/OL | 16 APX (5 mg OD pac. ledviny - U pac. na hemodialyze — | - U pac. s ESRD nenf nutné
USA (49) s CrCl > 80 ml/min, 5 036 % 1 expozice APX redukovat davku APX,
mg BID pac. s ESRD) pokud nejsou Iéceni pro
FIS a neni pfitomen dalsi RF
—vék > 80 let, hmotnost <
60 kg.
Sinigoj P et al. 2015, | NA 44 DBG vék, @, ledviny, + 1 minimalni konc. u pac.: « Méfit radéji minimalni
Slovinsko (32) hmotnost s krvacenim, 1 vék, | renaini | konc. nez vrcholové, jelikoz
f, | hmotnost, @ (SG) vysoké minimalnf konc.
- 1 vrcholové konc. mohou predisponovat
u pac.: 1 vék, | rendlnif, k drobnému krvacent.
| hmotnost (SG) - Méreni konc. DOAC Ize
« Nebyl rozdil ve vrcholovych | zvézit u starsich osob, @, pfi
a minimalnich konc. DBG nizké hmotnosti a RI.
(110 2 150 mg), (pac. s DBG
110 mg 1 vék, | CrCl,
1 CHA2DS2-VASC (SG))
- 1 intra-individudIni
variabilita vrcholovych
konc. vs. minimalnich
- Z4dné rozdily
v charakteristice
pacientl pfi srovnani
1 a | vrcholovych
a minimalnich konc.
Hu YF et al. 2015, NA 150 DBG adherence k DOAC |- | plazmat. konc. (SG) « Méfeni plazmat. konc. DBG
Taiwan (36) u pac. s nedostatecnou mUze byt jednoduchou
adherenci k DBG, (PT, INR, a spolehlivou metodou pro
aPTT nezménéno) identifikaci non-adherence.
« Adherence k DBG
nezlepsena ani pfi dalsf
navstéve, na RVX prevedeni
pouze 2 pac.
Chan NCetal. 2015, | PROSP/OBS 100 DBG vek, ledviny, « 1 inter-individudlni - Kidentifikaci pac. s trvale
Kanada (8) hmotnost variabilita (51-64 %) nez vysokymi nebo nizkymi
intra-individuaIni (33-40 %) | plazm. konc. DOAC nelze
+DBG (110 mg) — 1 vék, provadét Hemoclot pouze
1 hmotnost, | CrCl (SG) jednou - vétsina pac.
- VSechny davky nastaveny | s konc. mimo definovanou
dle aktuélnich guidelind mez je pfi dalsim méfeni
méla v normé.
Skeppholm Metal. | NA 90 DBG vek, ledviny, +389% osob s CrCl « Pac. by mohli mit
2014, Svédsko (33) hmotnost a hmotnosti pod prospéch z individualizace

medidnem - 1 konc. vs.
nad medidnem (SG), i kdyz
pravdépodobné uzivali
DBG 110 mg

- Pozitivni korelace mezi
plazmat. konc. a vékem (SG)
- Pac.s 1 hmotnosti

a normalni rendlni f. — konc.
blizko spodnimu limitu (50
ng/mil)

davkovani na zakladé lab.
monitorovani, které by
nemuselo byt tak intenzivni
jako u warfarinu.

« Pro lab. monitorovani je
vhodné pouzit metody jako
dTT, ECT & LGMS/MS.
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Patencidlni vyuzitf laboratorniho monitorovani pfiindividualizaci davkovani primych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury
autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Frost C et al. 2014, PROSP/ 21 APX (10 mg OD) interakce +Az060 % 1 expozice « Pi sou¢asném podavani
USA (50) RANDOM/ (naproxen) APX po podaninaproxenu | apixabanu a NSAID je tfeba
SEKV (1 absorpce APX inhibici opatrnosti.

P-gp naproxenem)

« FK naproxenu neovlivnéna
« APX pfi soucasném
podavani naproxenu
bezpecny a dobfe
tolerovany - bez zavaznych
NU

Viysvétlivky zkratek: Q — Zeny; & — muzi; @ — pramémy; 1 — vyssi: | — niZsi: anti-Xa — anti-Xa aktivita; aPTT — aktivovany parcidini tromboplastinovy cas; APX — apixaban;
AUC - plocha pod kivkou; BID — dvakrdt denné; BMI — body mass index; CG — odhad clearance kreatininu podle Cockrofta a Gaulta; CKD — chronické onemocnént led-
vin; CrCl - clearance kreatininu; CYP — cytochrom P450; DBG — dabigatran; DOAC — pfimd perordini antikoagulancia; dTT — dilutovany trombinovy cas; ECT — ekarinovy
cas; EDX - edoxaban; eGFR — odhad glomeruldrni filtrace; ESRD — termindlni selhdni funkce ledvin; FD — farmakodynamika; FIS - fibrilace sini; FK — farmakokinetika; GIT
— gastrointestindIni trakt; hospital. — hospitalizovani; CHA2DS2-VASc - Skdla uZivand k hodnoceni rizika vzniku trombembolickych komplikaci; INR — mezindrodni nor-
malizovany pomér; KOH — kohortovd; konc. — koncentrace; lab — laboratorni; LI — lékové interakce; LGMS/MS — kapalinovd chromatografie s hmotnostni spektrometrif;
LC — lé¢ivo; MDRD — modifikovany ptijem proteinti pfi onemocnéni ledvin (typ rovnice pro odhad GFR); NA — neuvedeno; NSAID — nesteroidni antiflogistika; NU — neZd-
douci tcinek; OBS - observacni; OD - jednou denné; OL — open-label; pac. - pacient; PaK — pfipadd a kontrol; PILOT - pilotni; P-gp — P-glykoprotein; plazmat. — plazma-
tickd; PPl — inhibitory protonové pumpy; PT — protrombinovy cas; PROSP — prospektivni; RANDOM — randomizovand; rendlni f. — rendlni funkce; RETRO — retrospektivni;
RF — rizikovy faktor; Rl — rendinf insuficience; RVX - rivaroxaban; SEKV — sekvencni; SG — signifikantni; SNP - jednonukleotidovy polymorfismus; SSRI - selektivni inhibito-
ry zpétného vychytdvdni serotoninu; TE — tromboembolismus; TT — trombinovy ¢as; UPLGMS/MS - ultra vysoce Gcinnd kapalinovd chromatografie s hmotnostni spek-

trometrii, VB — Velkd Britdnie.

Kompletni tabulku najdete v piiloze u ¢ldnku na webu www.casopisvnitrnilekarstvi.cz (v archivu ¢ldnkd tohoto ¢isla).

(49) u pacientl s CrCl < 15 ml/min uzivajicich 5 mg apixabanu dvakrat
denné ke zméné vrcholovych koncentraci, ackoliv plocha pod kfivkou
(AUC) byla zvysena. Dle autorl této studie neni nutné bezpodminecné
redukovat davku apixabanu pouze na zékladé renalnich funkci (49). Ke
stejnému zavéru dosli také Chang et al. (48). U pacientl s pokrocilou
rendlniinsuficienci se tak apixaban jevf jako vhodné volba antikoagulace,
jelikoz se zda byt bezpecny i u pacientd s CrCl < 15 ml/min. Na druhou
stranu byla v ¢inské studii (35) pozorovana negativni korelace mezi
plazmatickymi koncentracemi apixabanu a CrCl. MinimélIni koncentrace
byly zvysené i u pacientd uzivajicich redukovanou davku apixabanu, coz
bylo spojeno s vyssim rizikem krvaceni. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze
byla tato studie provddéna na mongoloidni populaci, nelze vysledky
ploSné aplikovat napf. na kavkazskou rasu. Dle systematické reSerde
z roku 2023 (54) hrozi nejvy3si riziko krvaceni u pacientl s rendinf in-
suficienci u dabigatranu, jelikoz je ze vsech DOAC vylu¢ovén ledvinami
v nejvetsi mite.

Se zménou ledvinnych funkci se ve studiich pojila i variabilita
koncentraci DOAC. Kampouraki et al. (1) pozorovali u pacientd s renélni
insuficienci znac¢nou variabilitu koncentraci apixabanu, rivaroxabanu
a dabigatranu. Tato variabilita byla zarover ovlivnéna nevhodné zvole-
nou davkou a zenskym pohlavim. Naproti tomu dle studie Silva et al. (9)
neméla CrCl na variabilitu koncentraci dabigatranu vliv. Mira odlisného
davkovani DOAC oproti doporu¢enym postuptdm byla v zafazenych
studiich popisovana u 16 az 72 % pacientd (1,2,10,57). Pfed¢asna re-
dukce dévky, kterd neni v souladu s doporuc¢enymi postupy, mohla byt
zpUsobena obavou z manifestace nezddoucich ucinkl DOAC. S kle-
sajici funkci ledvin se nicméné zvysuje také riziko tromboembolismu.
Nesnizuje se tedy pouze bezpecnost DOAC, ale hrozi i selhdnf jejich
Ucinku (54, 58). Z toho dlvodu je neopodstatnéné snizovani davek
DOAC pro pacienty rizikové. Nejvice tromboembolickych komplikacf
bylo zaznamenano u pacientl s rendlni insuficienci a FIS uzivajicich

rivaroxaban a u pacient( s ZT uzivajicich apixaban (54).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vzhledem k plazmatickym koncentracim DOAC, které se v na-
lezenych studiich u pacientl s rendIni insuficienci pohybovaly nad
referencnim rozmezim, a tendenci predcasné redukovat davky DOAC
z obavy z nezddoucich Ucinkl vyplyvé, Ze by laboratorni monitorovani
mohlo byt u pacientl s renalnf insuficienci pro optimalizaci ddvkovant
DOAC uzite¢né. Zvlasté pak u téch pacientl, u nichz se vyskytuje vice
rizikovych faktord, které mohou koncentrace DOAC ovlivnit, jako je
napf. nizkd hmotnost ¢i pokrocily vék.

Vék

Z analyzy zafazenych studif vyplynulo, Ze rostouci vék pacientl
(10, 12, 31-33) prokazatelné pozitivné koreloval s vyssimi plazmatickymi
koncentracemi dabigatranu, apixabanu a rivaroxabanu, a tedy vyssim
rizikem krvaceni. V anglické studii (1) byly u pacientl starsich 75 let
statisticky vyznamné ¢astéji pozorovany vrcholové koncentrace DOAC
mimo definovanou mez. V hodnocenych studiich byl dale popisovan
vlivvéku nad 65 let (2, 7), ten v3ak jiz nebyl statisticky vyznamny. Jelikoz
spotieba DOAC u této populace vzristd, je nutna pecliva individualizace
jejich davkovan.

U starsich osob byla také ¢astéji popisovana interindividualni vari-
abilita (7, 59), zejména u dabigatranu, ktery by u této populace nemél
byt lékem volby (25). Pricinou vysoké interindividuaIni variability mtze
byt doporuceni SmPC (56) redukovat davku u pacientl starsich 80 let
(ve specifickych pfipadech 75 let) bez podminky pritomnosti dalsich
rizikovych faktor(. Dle zminované anglické studie (1) se u pacientd
stardich 75 let jevi jako nejbezpecnéjsi apixaban, jelikoZ u n&j byly
oproti rivaroxabanu a dabigatranu pozorovéany plazmatické koncen-
trace ¢astéji v doporuceném rozmezi. Dle SmPC apixabanu (60) a DP
(16) k redukci jeho davky u starsich pacientd vyssi vék na rozdil od
dabigatranu nestaci (musf byt pfitomny alespori dva rizikové faktory,
z nichz jeden je vék > 80 let). Tato skute¢nost podporuje tvrzeni, Zze
samotny vék neni spolehlivym kritériem pro Upravu davky DOAC (25).
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Jinymi slovy, vysoky vék zfejmé sdm o sobé farmakokinetiku a farma-
kodynamiku DOAC piimo neovliviuje, ale je doprovézen dulezitymi
kovaridty, jako je snizend funkce eliminacnich orgdnd, zména télesné
konstituce, komorbidity (napf. hypoalbuminémie) ¢i polyfarmakoterapie
(25). Tyto faktory mohou vést k supra- i subterapeutickym koncentracim
DOAC. V anglické studii provadéné na geriatrickém oddélent (1) mél
kazdy ctvrty hospitalizovany pacient $patné zvolenou davku DOAC.
U pacientd, kterym byla podédvéna nizsi nez doporucend davka DOAC,
byla zaznamendna jedna krvaciva a jedna tromboembolicka pfihoda.
Polovina z téch, kteff dostavali vy3si nez doporucenou davku DOAC,
méla vyssi systémovou expozici DOAC oproti rozmezim uvedenym
v SmPC, a byla tak potencialné vystavena vétsimu riziku krvacent.

Vzhledem k tomu, Ze vék sdm o sobé pravdépodobné plazmatické
koncentrace DOAC neovliviuje a Ze je tento vliv pficitan spise faktordim,
které vy3si vék zpravidla doprovazeji, nelze vék jako takovy oznacit za
ddvod k laboratornimu monitorovani DOAC. Pfesto Ize predpokladat,
Ze by toto monitorovani u pacientd vyssiho véku mohlo pfinaset be-
nefit v pfipadé piitomnosti dalsich rizikovych faktord, jako je zhorsent
nebo kolisani ledvinnych funkci, sarkopenie a dalsi, zejména pak pfi
jejich kumulaci. Potencidl laboratorniho monitorovani plazmatickych
koncentraci by mél byt u této skupiny pacientd déle studovan mimo
jiné také proto, Ze u nich bylo hlaSeno nejen zvysené riziko zavazného
krvaceni, ale i trombotickych komplikaci (25, 31, 61, 62).

Krehkost

Krehkost je multifaktoridlni geriatricky syndrom, se kterym se mimo
jiné poji sarkopenie, malnutrice, multimorbidita, vy&erpanost, neu-
myslny Ubytek véhy ¢i nizké fyzickd aktivita (63, 64). Ubytek svalové
hmoty muze vést k nizsim koncentracim DOAC ve svalech a vyssim
v plazmé (2). Jednou z objektivnich metod pro stanoveni sarkopenie
je bioimpedan¢ni analyza (65). Ta byla provadéna pouze v jedné ze
zatazenych studif (2). V této studii mélo az 25 % pacientt starsich 65 let
uzivajicich rivaroxaban nebo apixaban plazmatické koncentrace anti-
-Xa nad referen¢nim rozmezim. Mnozstvi svalové hmoty po korekci na
vek, celkovou télesnou hmotnost a rendini funkce negativné korelovalo
s plazmatickymi koncentracemi téchto dvou DOAC (2). V ostatnich
analyzovanych studiich byl posuzovén pouze vliv hmotnosti < 60 kg
(1,40) ¢i klesajici hmotnosti (31-33) na plazmatické koncentrace DOAC
bez soucasného hodnoceni kiehkosti. Pro vétsi pfehlednost jsou dis-
kutovany dale. V anglické studii (1) méli pacienti nad 65 let s méné
nez 60 kg castéji vicholové koncentrace dabigatranu, apixabanu a ri-
varoxabanu mimo stanovené rozmezi, ne vsak statisticky vyznamne.
Vyssi plazmatické koncentrace byly se statistickou signifikanci nicméné
pozorovany u pacientl s nizsi hmotnosti a zvysujicim se vékem v dalsich
hodnocenych studiich (31-33). V korejské studii (66), kterd nebyla do
prehledové tabulky pro nesplnéni metodickych kritérif zafazena, byl BMI
< 18,5 kg/m? i po zohlednéni véku spojen se 4-6ndsobnym zvysenim
rizika zadvaznych krvacivych komplikaci a imrti ve srovnani's vysokym
¢i normalnim BMI. Primérny vék osob zafazenych do této studie byl
73 let (66). Hmotnost pod 60 kg je jednim z kritérii pro redukci davky
edoxabanu a apixabanu (16). Vhodnéjsim kritériem by vsak mohlo byt
stanoveni svalové hmoty nebo kiehkosti. Pro tyto Ucely by pak mohlo

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(7):438-451 /

byt pouzito v Ceské republice validované zhodnoceni ,Kréatké baterie
pro testovani fyzické zdatnosti seniord” (67), které je navic doporucenou
metodou pro stanoveni kiehkosti Evropskou Iékovou agenturou (64).

Podvyziva mlze ovliviiovat farmakokinetiku prostfednictvim zhor-
sené absorpce spojené se ztratou povrchu sliznice a zanétem traviciho
traktu. Pri podvyzivé mize také dochazet ke zvyseni distribu¢niho
objemu kvuli nizsi vazbé éc¢iv na plazmatické bilkoviny. Podvyziva
dale snizuje jaterni oxidativni biotransformaci a konjugaci léciv, coz
muze vést k jejich snizené eliminaci (25, 68). V disledku prodlouzeného
vyprazdiovani zaludku, nefropatie a zmén krevniho obéhu mohou mit
vliv na farmakokinetiku DOAC i komorbidity, jako je diabetes mellitus
a srde¢ni selhani. Naopak neznamy zdstava vliv infarktu myokardu
a aterosklerdzy, které mohou farmakokinetiku DOAC rovnéz modifikovat
(25). Zadna ze zatazenych studif v3ak vliv podvyzivy a komorbidit na
plazmatické koncentrace DOAC pfimo nesledovala.

Podil kfehkych pacient’ bude do budoucna stale nardstat stejné jako
spotfeba DOAC u této populace. V recentnich studiich byl posuzovén spise
vliv nizké télesné hmotnosti na plazmatické koncentrace DOAC, avsak
vyzkum tykajici se plazmatickych koncentraci DOAC u kiehkych pacient(
je zatim omezeny. Je tedy nezbytné lépe pochopit vztah mezi kiehkostf,
respektive Ubytkem svalové hmoty a plazmatickymi koncentracemi DOAC.

Obezita

Obezita je jednim z vyznamnych rizikovych faktord pro vznik a re-
cidivy ZT (27, 69, 70) a mlize mit vliv na terapeutickou odpoved lécby
DOAC. Vétsina studif zafazena do tohoto prehledového ¢lanku nenalezla
zadnou asociaci mezi plazmatickymi koncentracemi DOAC a hmotnostf
> 120 kg (39-41), indexem télesné hmotnosti (BMI) > 40 kg/m? (5, 40, 42)
nebo extrémni hmotnosti pacientd (22). K opacnym zavérlim dospéla
pouze studie Wasan et al. (51), ve které méli pacienti > 120 kg signifikantné
nizsi vrcholové koncentrace a celkovou expozici apixabanu. Navzdory
tomu, Ze velka ¢ast obéznich pacientt uziva DOAC, u nich chybi ucelené
a jednoznacné dikazy o Ucinnosti a bezpecnosti téchto |éciv, zejména
u pacientd s BMI > 40 kg/m? nebo hmotnosti > 120 kg (27, 70, 71). Ackoliv
z aktualizované verze doporuceného postupu Mezinarodni spole¢nosti
pro trombdzu a hemostazu z roku 2021 (72) vyplyva, Ze u osob s 7T
a vysokym BMI & hmotnosti nenf nutné upravovat davky, v ostatnich
doporucenych postupech tykajicich se prevence CMP pfi FIS nebo
prevence a lécby ZT informace ohledné davkovéani u téchto pacient(l
chybf (27). Obezita piitom muze mit vliv na farmakokinetiku i farmako-
dynamiku dabigatranu, apixabanu ¢i rivaroxabanu (70). U kyselych 1é¢iv,
jako je rivaroxaban, dochazi u obéznich osob ke kompetici s mastnymi
kyselinami o vazebnd mista na albuminu, coz mdze ovlivnit distribu¢nf
objem, clearance i polocas eliminace (27). Viyluc¢ovani DOAC je navic
urychleno zvysenym prdtokem krve ledvinami, a hrozi tak poddavkovani
(71). Kromé toho mdze u obéznich osob dojit k poklesu aktivity jaterniho
enzymu cytochromu P450 (CYP) 3A4 (27), coz by naopak, pfedevsim u xa-
band, mohlo vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci nad referen¢ni
rozmezi. Systematicka reSerse z roku 2022 (27) pfinesla ohledné klinické
relevance zmeén farmakokinetickych parametrd a potfeby Upravy davky
u obéznich pacientl nejednoznacné vysledky. Dle prehledu literatury
z roku 2023 (70) je nicméné standardni dévkovani apixabanu, edoxaba-
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nu a rivaroxabanu u morbidné obéznich pacientl Ucinné a bezpecné,
jelikoz koncentrace a anti-Xa aktivita byly v rlznych skupinach BMI (18,5
az > 40 kg/m?) podobné. Dabigatran byl u morbidné obéznich pacientd
s FIS rovnéz ucinny, ale zvysoval riziko gastrointestinalniho krvaceni (70).
Zaveérem lze tedy konstatovat, ze v pifpadé obezity neni rutinni monito-
rovani plazmatickych koncentraci DOAC nutné.

Adherence k DOAC

NiZe uvedena terminologie adherence k 1é¢bé je pfevzata z ¢lanku
Mala-Ladova et al. (73). JelikoZ je stanoven( plazmatickych koncentracf
lé¢iv jednou z pfimych metod méfeni adherence k 1é¢bé, Ize pred-
pokladat, Ze je mozné tuto metodu vyuzit i v pfipadé DOAC (36). Viv
adherence k lé¢bé na plazmatické koncentrace DOAC hodnotily tfi ndmi
analyzované studie. Ve studii Hu et al. (36) méli pacienti s nedostate¢nou
adherenci k lé¢bé uzivajici dabigatran signifikantné nizsi plazmatické
koncentrace. Adherence k [é¢bé byla v této studii hodnocena pomocf
dotazniku, podle néhoz byli pacienti s nedostate¢nou adherenci k 1é¢bé
definovani jako ti, kteff nékdy vynechali > 1 dévku, uzili DOAC mimo
predepsany davkovy interval &i ve $patné davce. Ve studii Gulpen et al.
(13) mélo 90 % zafazenych pacientl stfedni skére adherence k DOAC
méfené pomoci validovaného dotazniku. V této studii méla vétsina
pacientl plazmatické koncentrace DOAC ve stanoveném rozmezi.
Autofi studie si vysvétlovali adekvatni adherenci k Ié¢bé tim, Ze vétsina
pacientl drive uzivala warfarin, byli dobfe proskoleni stran uzivani DOAC
a byli sledovani. Ve studii Liu et al. (26) nebyla mezi adherenci k [é¢bé
a anti-Xa aktivitou nalezena signifikantni asociace.

Vzhledem ke kratkému polocasu Gc¢inku DOAC narUsta riziko
tromboembolismu uz pfi ob¢asném nedodrzeni pfedepsaného
davkového intervalu (13, 16, 36, 74-77). Non-adherence k DOAC
tak mdze byt pro pacienta vice rizikovéd nez pfi opomenuti davky
nebo nedodrzeni davkového intervalu warfarinu (77). U warfarinu
Ize navic diky rutinnimu monitorovani snadnéji detekovat pfipad-
né vykyvy koncentraci. Adherence k DOAC je tedy nezbytnd. Mira
non-adherence k DOAC se v dostupné literatufe pfesto pohybuje
okolo 30 az 50 % (26, 77, 78). Nejnizsi adherence k [é¢bé byla pfitom
pozorovana u dabigatranu, a to o 8 az 10 % nizsi nez u apixabanu
¢i rivaroxabanu. Pficinou mUze byt ¢astéjsi vyskyt gastrointestinal-
niho krvéceni, nutnost uchovéavani v ptivodnim obalu (56) nebo
davkovani dvakrat denné. Kratsi davkovy interval nicméné zfejmé
nebude mit na adherenci k DOAC vyznamny vliv, jelikoZ u apixabanu
davkovaného taktéz dvakrat denné byla pozorovéna podobna mira
adherence k 1é¢bé jako u jednou denné podavaného rivaroxabanu.
Mezi faktory pfispivajici k vyssi adherenci k 1é¢bé u apixabanu by
vdak mohla patfit jeho bezpecnost (77).

Pro ovéfeni dodrzovani lé¢ebného rezimu u pacientl se sklo-
nem k non-adherenci k 1é¢bé DOAC je obecné vhodné kontro-
lovat plazmatické koncentrace v ¢ase. Pravé absence rutinniho
monitorovani DOAC v klinické praxi mize byt jednim z faktorG
predisponujicich k nonadherenci k 1é¢bé (77). Z vyse uvedeného
nicméné prozatim vyplyva, Ze pro stanoveni vyznamu monitorovani{
plazmatické koncentrace DOAC za Ucelem ovéfeni adherence k [é¢bé
je zapotiebf vice studi.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Interakce

Prestoze DOAC maji ve srovnani s warfarinem nizsi interakeni
potencial, nelze se v klinické praxi vyhnout feSeni nékterych |ékovych
interakci ani u této skupiny lé¢iv (54). Vsechny DOAC jsou substraty
P-glykoproteinu, klinicky vyznamné zejména dabigatran, avsak lisi se
mirou metabolismu na CYP. Rivaroxaban, apixaban a okrajové i edoxa-
ban jsou metabolizovény pfes CYP 3A4 (43, 54). Text niZe popisuje pou-
ze interakce nalezené dle popsané vyhledavaci strategie. Cilem ¢lanku
nebylo shrnout viechny klinicky vyznamné lékové interakce DOAC.
Zé&kladni prehled interakci DOAC Ize nalézt napf. v jiz zmifiovaném
DP (16). V analyzovanych studiich (43, 46) byl konkrétné pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci DOAC pfi soucasném podavanf
induktord P-glykoproteinu a CYP 3A4, jako je fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, primidon, rifampicin nebo tfezalka te¢kovana. Z toho
divodu DP (16), interak¢ni databaze Lexicomp (79), Micromedex (80)
a Databaze Iékovych interakci DrugAgency (81) doporucuji DOAC spo-
le¢né s témito 1écivy ve vétsiné pfipadl nepodavat. V hodnocenych
studiich byl na farmakokinetiku DOAC dale prokazan vliv inhibitord
P-glykoproteinu, konkrétné amiodaronu a diltiazemu na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (11, 34). Tato interakce je popisovéna také
v DP (16) a v interakénich databazich (79-81) kromé rivaroxabanu
i uvsech ostatnich DOAC. Klinicky vyznamna je zejména u amiodaro-
nu, ktery je silngjsim inhibitorem P-glykoproteinu. Z toho ddvodu by
mély byt koncentrace DOAC pfi spole¢ném podavani s amiodaronem
monitorovany a pfipadné redukovény, zejména pfi pfitomnosti vice
rizikovych faktord. Vliv diltiazemu nenf pravdépodobné dle dostup-
nych dat klinicky relevantni. Monitorovani Ize zvazit u rivaroxabanu
a apixabanu, jejichZ koncentrace mohou byt ovliviiovany také pro-
strednictvim inhibice CYP 3A4.

Studie zafazené do tohoto pfehledu zkoumaly také vliv antivirotik
(52), naproxenu (50), inhibitor protonové pumpy (PPI) (37), atorvasta-
tinu (44) a imunosupresiv (45). V italské studii (52) provadéné béhem
pandemie covidu-19 bylo pozorovano alarmujici zvyseni plazmatickych
koncentraci apixabanu, rivaroxabanu nebo dabigatranu pfi sou¢asném
uzivani kombinace antivirotik lopinavir/ritonavir ¢i darunavir/ritonavir.
Dle interakénich databazi (79-81) a DP (16) se pfi spole¢ném podavani
se véemi DOAC u obou kombinacf antivirotik jedna o klinicky vyznam-
nou lékovou interakci. Dvodem je skute¢nost, ze zmirovana antiviro-
tika jsou silnymi inhibitory CYP 3A4, ritonavir a lopinavir pak i inhibitory
P-glykoproteinu. Proto je vhodné se spole¢nému uZivani téchto léciv
s DOAC vyhnout. V americké studii (50) doslo pfi sou¢asném podavani
naproxenu a apixabanu ke zvy$eni vrcholovych koncentraci apixabanu,
pravdépodobné prostrednictvim inhibice efluxniho P-glykoproteinu ve
stfevé. Riziko krvéacenti je nicméné patrné dano také vlastnim mecha-
nismem Ucinku nesteroidniho antiflogistika (NSAID; farmakodynamicka
lékova interakce), a proto je dle DP (16) a vy3e jmenovanych interakénich
databazi (79-81) pfi spole¢ném podavani DOAC a NSAID tieba zvysena
opatrnost, zejména pokud je soucasné pfitomno vice rizikovych faktor
potencujicich krvacent. Dalsf skupinou |éCiv, u které byl diskutovan vliv
na plazmatické koncentrace DOAC, konkrétné dabigatranu, jsou PPI.
Dle nalezené studie (37) doslo ke zvySeni minimalnich i vrcholovych
koncentraci dabigatranu po dvoutydennim vysazeni PPl. Divodem je
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zavislost absorpce dabigatranu na pH Zalude¢niho prostfedi, konkrétné
se v kyselém prostredi zvysuje. Po podani PPl Ize tedy ocekdvat snizenf
plazmatickych koncentraci dabigatranu. Vzhledem k tomu, Ze jsou PP
zaroven stfedné silnymi inhibitory P-glykoproteinu, dal by se pfi spo-
le¢ném podavani ocekdvat i opacny efekt, tedy zvyseni plazmatickych
koncentracf dabigatranu (37). Dle DP (16) a vy3e zminénych interak¢-
nich databazi (79-81) nenf nicméné tato interakce nynf povazovana
za klinicky relevantni. Jako klinicky vyznamna nebyla vyhodnocena
ani interakce DOAC s atorvastatinem (slaby inhibitor P-glykoproteinu
a substrat CYP 3A4) (16, 44, 79-81) &i s imunosupresivy, konkrétné
takrolimem a everolimem (45, 79). Klinicky vyznam soucasného po-
davéani DOAC s imunosupresivy byl zkouman z ddvodu metabolismu
everolimu a takrolimu probihajicim na CYP 3A4. Takrolimus je navic
slaby inhibitor CYP 3A4 a stifedné silny inhibitor P-glykoproteinu (16, 45).
U obou IéCiv byl zaroven popsan trombogenni potencial (45). Pfesto
je tato interakce z vySe jmenovanych interakénich databdzi zminéna
pouze v databazi Lexicomp (79), dle které je soucasné podavani DOAC
a takrolimu bezpecné (79). V rozporu s tim je DP (16), ktery soucasné
podavani DOAC a takrolimu nedoporucuje, a v pfipadé dabigatra-
nu dokonce oznacuje tuto kombinaci jako kontraindikovanou. Toto
doporuceni viak nema oporu v dostupné literatufe (82-84). Stejné
tak nebyly zadné klinicky vyznamné Iékové interakce prokdzany ani
v pfipadé everolimu (79-81).

Ve studii Perlman et al. (46) bylo u pacient( uzivajicich enzymové
induktory po laboratornim monitorovani DOAC pozorovano ¢asté na-
vyseni jejich davek bez nutnosti prerusovani terapie (at uz DOAC nebo
enzymového induktoru). Laboratorni monitorovani tak pfedstavuje
jeden znastrojU, ktery mze usnadnit klinické rozhodovani v situacich,
kdy je nutné spole¢né s DOAC podat léciva s vysokym interakénim po-
tencidlem. Umoznuje Iépe posoudit nutnost Upravy davky zejména pfi
soucasném podan silnych induktorl ¢i inhibitort CYP a P-glykoproteinu
a pfi kumulaci rizikovych faktord pacienta nebo rizikovych léciv.
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Limity

Za limity této préce je tfeba povazovat zvoleny design, metodiku
vybéru ¢lankd a orientaci na prace, které analyzovaly faktory v kontextu
laboratorniho monitorovani DOAC pouze pomoci anti-Xa a dTT.

Zaveér

Studie zaméfené na analyzu vlivu laboratorniho monitorovanf
DOAC a pfipadnych Uprav jejich ddvek na celkovy pfinos lé¢by nejsou
v soucasné dobé k dispozici, proto ani rutinni monitorovani plazmatic-
kych koncentracf DOAC neni doporuceno. Presto existuji studie, které
potvrdily souvislost mezi naméfenymi plazmatickymi koncentracemi
a efektem Ié¢by (28). Laboratorni monitorovani DOAC maze v klinické
praxi vyznamnou mérou napomoci pfi rozhodovani v akutnich situa-
cich, jako je krvéceni, nutnost podstoupeni urgentniho chirurgického
vykonu nebo podezfeni na predavkovani (16). Mimo tyto akutni stavy
se dle ndmi nalezenych dat ukazuje, Ze laboratorni monitorovani DOAC
mUze byt potencidlné prospésné také pfi klinickém rozhodovani stran
managementu vyznamnych lékovych interakci, pfi vybéru davky u kfeh-
kych pacientl vyssiho veku s nizkym podilem svalové hmoty nebo
se zavaznym poskozenim rendlnich funkci ¢i pfi podezieni na non-
-adherenci k1é¢bé. Vyznam tohoto stanoveni pfitom narQsta s poctem
rizikovych faktor( a interagujicich léciv. Ackoliv Ize od laboratorniho
monitorovani DOAC ocekdvat maximalizaci Ucinku [é¢by a minimalizaci
jejich rizik, je dllezité, aby byla interpretace ziskanych vysledkd vzdy
provadéna s védomim, Ze dostupna referen¢ni rozmezi plazmatickych
koncentraci vychdzi z observacnich studif (16). Pro dosazeni optimalni
lécby na zakladé plazmatickych koncentraci DOAC je tedy zaroven
nezbytné stanoveni jednotného referen¢niho rozmezi plazmatickych
koncentraci na zakladé prospektivnich randomizovanych kontrolova-

nych studif.
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Data ziskana z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) o vyvoji poskytované péce diabetology, inter-
nisty a praktickymi lékafi v letech 2010 az 2021 dokladaji narUstajici pocet i procentudlni zastoupeni pacientd s diabetem
[écenych zejména neinzulinovymi antidiabetiky praktickymi Iékafi (vzestup z 4,7 % na 22,8 % diabetikl). Zaroven data
poskytuji informaci o stagnaci poctu diabetikl 1écenych jen inzulinem. Registrovany vyvojovy trend v poskytovani péce
Iékati podnécuje diskuzi o dalSim smérovani véetné potieby zajistit kvalitni strukturovany a multidisciplinarni pfistup
k pacientlim s diabetem v nasledujicich letech.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, diabetolog, internista, prakticky Iékaf, narodni registr.

Who treats the patients with diabetes in the Czech Republic?

Data obtained from the National register of covered medical services (NHRZS) on provided care developed by diabetologists,
general practitioners and internists since 2010 to 2021 confirm an increased number and percentage of diabetic patients treated
especially by non-insulin antidiabetic drugs by general practitioners (an increase from 4.7 % to 22,8 % diabetic patients). At
the same time data offer an information on stagnation of diabetic patients treated by insulin only. The trend registered in
provided care stimulates a discussion on future way including the needs for high quality of structured and multidisciplinary

approach offered to diabetic patients in future years.

Key words: diabetes mellitus, diabetologist, internist, general practitioner, national register.

Uvod

Celosvétove rostouci pocet pacientl s diabetes mellitus dosahuje
charakteru epidemického vyskytu. Jednotlivé studie i metaanalyzy
pfindseji data o nardstajici incidenci a prevalenci obou typU diabetu
(1, 2). Obdobny trend rostouciho poctu diabetikl je zaznamenavan
i v Ceské republice. Zatimco v roce 1977 mame k dispozici jen pfiblizny
Udaj z tehdy existujiciho kazdorocniho hlaseni, kdy v Ceské republice
bylo nahldseno 268516 diabetikd, v roce 2010 toto hldseni zahrnulo
806500 diabetikl, tedy pfiblizné trojndsobny pocet. To viak vesmés
znamenalo vice ¢i méné odhadovany pocet diabetikd. Novy zplsob
ziskavani dat pres vykazovéni zdravotnim pojistovnam, ktery umoznuje
shromazdovat data v rdmci Narodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS) fungujicim v Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky Ceské republiky (UZIS CR), pfinasi presn&jsi tidaje o celém systému
péce o pacienty.

V soucasné dobé mizeme z tohoto nového registru Cerpat fadu
dllezitych informaci o vyvoji nemoci a jejich 1é¢bé. Stejné je tomu
v pffpadé diabetu, u néhoz jsou zpracovana data od roku 2010 do roku
2021 vcetné. V roce 2010 bylo registrovéano v rdmci tohoto nového
zpUsobu celkem 862841 diabetikd, kdezto v roce 2019 (do doby pred
epidemif covidu-19) jich bylo 1044 154, tedy 0 21 % vice, a v poslednim
uzavieném roce 2021 byl celkovy pocet takto evidovanych diabetikd
1066389, téméf o 24 % vice nez v roce 2010. Podle dosavadniho vyvo-
jového trendu Ize i v pfistich letech pfedpokladat trvaly nardst poctu
diabetik(l v Ceské republice, takZe v roce 2030 se o¢ekéavé prekonani
hranice 1200000 pacientl s diabetem.

Vedle kvantitativniho hlediska je tfeba vzit v Uvahu i narlstajici po-
trebu kvalitni péce, podle niz se bude odvijet i zdravotni stav této popu-
lace zahrnujici zndmé chronické komplikace, které vychézeji z postizenf
zejména cévniho systému vlivem poruchy glukézového metabolismu.
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Zkracena informace o Lécivém pripravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mg v 1 tablete. Indikace: Substitucni
terapie esencialni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
stejnych davkach, jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
[éCive latky, sulfonamidy nebo pomocné Latky, téZka porucha funkce jater nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy zlucovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. Lécba pripravkem se béhem kojeni nedoporucuje. Soucasné
uzivani telmisartanu s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientli s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/
min/1,73 m2). Nezadouci t¢inky: Souvisejici s telmisartanem. Infekce mocovych
cest nebo hornich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie,
kasel, prdjem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvjsené poceni, kozni vyrazka,
myalgie, poskozem ledvin véetné akutniho renalnino selhani, bolesti na
hrudi, astenie, zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s /ndaam/dem
Hypokalemle (nava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa,
sucho v Ustech, hypersenutwm reakce, makulopapuldrni vyrazky, purpura,
fotosenzitivita. Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mize zvysit
hladinu digoxinu. Telmisartan mdze vyvolat hyperkalemi. Riziko se zvySuje
pfi kombinaci s dalSimi latkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napf. kalium
setfici diuretika, ACE inhibitory, NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus
a trimethoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Podani s draslik Setficimi
diuretiky nebo prlpravky obsahujicimi draslik (napr spironolakton, amilorid,
triamteren, nahrazky soli obsahujici draslik). PFi nezbytnosti souca
podavani je nutno Casto kontrolovat kalemii, pfipadné EKG. Pipravek mize
zvySovat plazmatickou koncentraci lithia. Kombinace vyZadujici zvySenou
opatrnost: Nesteroidni protizanétlivé éky (NSAID) a kyselina salicylova
(> 3 g/den) mohou sniZovat antihypertenzni Ucinek. Pfi oslabené funkci
ledvin mdze kombinace telmisartanu a pfipravk( blokujicich cyklooxygendzu
vést az k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych pacientd hrozi riziko
akutniho renalniho selhani. Predchozi lécba vysokymi davkami diuretik vede
k riziku hypotenze po zahajeni lécby telmisartanem. Kombinace s LéCivy
vyvolavajicimi torsade de pointes (napr. antiarytmika, néktera antipsychotika,
bepridil, erythromycin iv., pentamidin, moxifloxacin, vinkamin iv) zvySuje
riziko ventrikularnich arytmii, zvlasté torsade de pointes. Je tedy tfeba sledovat
a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG. Doporucuje se
pouzivat latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de pointes.
Jind LéCiva zplsobujici pokles hladiny drasliku (m v. amfotericin B,
kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvy3uii riziko hypokalemie
(kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje k toxickym
ucinkam digitalisu a pfi soucasné L&Cbé se doporucuje monitorovani kalemie
a EKG. Zvy3ené opatrnosti je tfeba rovnéz dbat pfi kombinaci s ACE inhibitory
(zejména v poCatcich [éCby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém srdecnim
selhdni) a e tfeba brat v U hu, ze se nedoporucuje dualni blokada RAAS
pomoci kombinovaného uz inhibitorG ACE, blokatorl receptorli pro
angiotenzin I nebo aliskirenu. Déle je treba dbat zvysené opatrnosti pfi
kombinaci s baklofenem a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v uvahu:
Jiné antihypertenzni léky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen
a amifostin mohou zvysit antihypertenzni Ucinek. Ortostaticka hypotenze
miZe byt potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy.
Opatrnosti je dale tfeba pfi kombinaci s metforminem (riziko laktdtové
acidézy), jodovanymi kontrastnimi latkami, vapnikem, cyklosporinem,
takrolimem a kortikosteroidy. Upozornéni: Lécba nesmi byt zahajena béhem
téhotenstvi. Jestlize je zjiSténo téhotenstvi, musi byt écba pfipravkem
ihned ukoncena. Pacienttim s oboustrannou stenézou renalni arterie nebo
se stendzou arterie zasobujici jedinou funkcni ledvinu hrozi béhem lécby
2vysené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Thiazidlim podobna
diuretika jsou plné ucinnd pouze pfi normalni nebo minimalné snizené
funkci ledvin. U pacientd s poruchou renalnich funkei uzivajicich telmisartan
se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd s primamim
aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporuuje. Je tfeba vénovat
zvy8enou pozomost pacientdm trpicim stendzami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukozy v krvi je dulezité u diabetikd. U pacientd, jejichz cévni tonus
a renalni funkce zaV|se]| prevazné na aktivite RAAS (napr. u pacientl se
zavaznym méstnavym srdecnim selhanim nebo_ u pauentu s_privodnim
onemocnénim ledvin, véetné stendzy rendlni arterie), mize byt lécba spojena
s akutni hypotenzi, hyperazotémii,oliguri\' nebo vzacnéji i s akutnim selhanim
ledvin. U pacientd s poklesem intravaskularniho objemu nebo koncentrace
sodiku (napr. v disledku diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijmd
nebo zvraceni) se zejména po prvni davce telmisartanu/indapamidu mize
objevit symptomaticka hypotenze. Natrémii je nutno stanovit pred zahajenim
lécby a pravidelné kontrolovat, Castéji u starSich pacientd a u pacientd
s cirhdzou jater. U rizikovych pacientd z hlediska hyperkalemie se doporucuje
kalemii monitorovat. Je treba zabranit vzniku hypokalemie, zejména u vysoce
rizikovych skupin pacientd, tj. u starsich pauentu podvyzwenych pacientli
a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu Lékd soucasng, u cirhotiki s otoky
tl s onemocnénim koronarnich tepen, pacientd se srdecnim
selhanim a osob s dlouhym QT intervalem. V téchto pfipadech je tfeba Castéji
kontrolovat a korigovat kalemi, stejné jako u pacientdi uzivajicich srde¢ni
glykosidy nebo latky zpsobujici torsade de pointes. Pfipravek mize zpdsobit
prechodné zvySeni hladin vapniku v plazme. Skutecna hyperkalcemie mize
byt vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy. U nemocnych se zvysenou
hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny. Sulfonamidy nebo derivaty
sulfonamidt mohou zplisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu
s uzavienym Uhlem. Pfi nadmémém snizeni krevniho tlaku u pacientl
s ischemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni muze dojit
k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové piihodé. Davkovani a zplisob
podani: Doporucend davka je jedna tableta denné. Pri tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacient
a pri tézké poruse funkce jater je pripravek kontraindikovan. U pacientd
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutna tprava davkovani
a davka telmisartanu nema prekrocit 40 mq telmisartanu denné. Tablety se
uzivaji pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni
opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek
chranén pred svétlem. Baleni: 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu:
30. 8. 2022. S podrobnéjsimi informacemi o pripravku se seznamte v SPC.
Pripravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho
pojisténi. Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha a.s.,
Tel¢ska 377/1,Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

ISARTAN
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Prokdzand ochrana
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Reference: 1. SmPC Ylpio 80 mg/25 mg tablety, datum posledni revize: 30. 8. 2022. 2. Grassi G, et al
Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. JRenin Angiotensin
Aldosterone Syst 2008;9(2): 66-74. 3. Battershill A.J, etal Telmisartan: areview of its use in the management of
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Vedle této poruchy se na rozvoji komplikaci velmi ¢asto podileji i dalsf
rizikové faktory, zejména arteridIni hypertenze, dyslipoproteinemie
a obezita. Naro¢nost péce pak vyplyva ze zavédéni novych lécebnych
postupl a technologického rozvoje, které se staly zakladem moderniho
pojeti [é¢by zaméfené u pacienta nejen na diabetes, ale i na jeho rizikové
faktory, a tudiz i na celkovou progndzu v ramci tzv. personalizované
mediciny. Soucasny pfistup k Ié¢bé diabetu se tak diametralné zménil
v porovnani se stavem pred dvaceti lety.

Tyto vyvojové trendy nutné vedou k fadé otdzek, z nichz zejména
personalni zdravotnickeé zajisténi trvale se navysujici populace diabetikd
je dalezitym hlediskem pfi planovéni kvalitni péce. A pravé data ziskana
z nového registru NRHZS mohou ukazat, jak se realizovala péce o dia-
betiky vcetné odborného zajisténi persondlem v obdobi 2010-2021.
Dosavadni trendy pak jsou nejen zdrojem informaci, ale soucasné
i vychodiskem pro dalsf zajisténi péce o diabetiky.

Vyvoj vySetieni pacientii s diabetem

diabetology, internisty a praktickymi lékari
Populace pacientt s diabetem je znacné heterogenni, coz vyplyva

z charakteru metabolické poruchy. Jejich rozliseni prochazi soustavnym

vyvojem podminénym novymi poznatky. V poslednich letech se dosta-
vé do popredi nova klasifikace diabetu, kterd je zaloZzena na vyhodno-
ceni nékolika parametr& umoznujicich roz¢lenit heterogenni skupinu
diabetu 2. typu do nékolika podskupin pomoci klastrové analyzy (3).
Tato nové klasifikace umozni rozlisit prognosticky zdvaznéjsi formy od
diabetu s relativné leh¢im pribéhem, a to i ve vztahu ke komplikacim.
Zatim se nepouziva, je viak pfedmétem vyzkumu v nékterych studiich.
Jisté jiz nyni Ize klast otdzku, kdo bude Ié¢it toho kterého diabetika pfi
trvale nar(istajicim poctu pacientd. V soucasné dobé je diabetik v Ceské
republice v péci diabetologa, internisty nebo praktického lékare.
Porovname-li vyvoj osetieni diabetikl podle zakladnich kédd vyka-
zovanych v ordinaci diabetologi (13021, 13022, 13023), internist (11021,
11022, 11023) a praktickych lékar (01207), je v uplynulych dvanécti letech
(2010-2021) ztejmy rozdil v trendu u téchto tif skupin Iékard. Zatimco
u diabetologt je patry pokles vykazanych diabetikd z 57 % na 50 %
a uinternistl ze 20 % na 15 %, zfetelny vzestup z 3,2 % na 17 % je re-
gistrovan u praktickych Iékafd (Graf 1). V absolutnich ¢islech byl nardst
u praktickych lékafl v uplynulych dvanéacti letech z necelych 28 tisic
na 181 tisic diabetikd (Tab. 1). Zarover tabulka obsahuje v poslednim
sloupci Udaje o poctech pacientl bez vysetteni. Tato skupina zahrnuje

Graf 1. Procentudini zastoupeni pacientd s diabetem vykazovanych v ordinacich z celkového poctu registrovanych

Tab. 1. Pocty pacientd s diabetem vykazovanych v letech 2010-2021 v ordinacich diabetologa, internisty a praktického lékare zdkladnimi kody celkové
av procentovém zastoupeni. Pacienti, ktef nebyli vykdzdni zdkladnimi kddy, byli vykdzdni jinym zpisobem (napr: v rdmci minimdlniho kontaktu nebo v

rdmci hospitalizaci u starsich diabetiki)

Rok Celkem Diabetolog Internista Prakticky léka¥ Bez vykazani
2010 862 841 491490 (57,0 %) 172918 (20,0 %) 27719 (3,2 %) 170 714 (19,8 %)
2011 888429 500 444 (56,3 %) 169 382 (19,1 %) 51072 (57 %) 167 531 (18,9 %)
2012 901 868 504 940 (56,0 %) 166 583 (18,5 %) 65 207 (7,2 %) 165 138 (18,3 %)
2013 917 364 509 026 (55,5 %) 171 033 (18,6 %) 76 799 (8,4 %) 160 506 (17,5 %)
2014 938 271 515 484 (54,9 %) 170 362 (18,2 %) 92 041 (9,8 %) 160 384 (17,1 %)
2015 956 916 525665 (54,9 %) 167 733 (17,5 %) 105 834 (11,1 %) 157 684 (16,5 %)
2016 980 288 534683 (54,5 %) 164 450 (16,8 %) 125290 (12,8 %) 155 865 (15,9 %)
2017 998 849 540 585 (54,1 %) 163 088 (16,3 %) 139 924 (14,0 %) 155 252 (15,5 %)
2018 1015898 546 000 (53,7 %) 160 400 (15,8 %) 155377 (15,3 %) 154121 (15,2 %)
2019 1044154 552049 (52,9 %) 160 921 (15,4 %) 175952 (16,9 %) 155232 (14,9 %)
2020 1036437 542 505 (52,3 %) 156 419 (15,1 %) 171004 (16,5 %) 166 509 (16,1 %)
2021 1066 389 537930 (50,4 %) 161 291 (15,1 %) 181330 (17,0 %) 185838 (17,4 %)
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Graf 2. Procentudini zastoupeni pacientd s diabetem v ordinacich bez antidiabetické lécby

Graf 3. Procentudini zastoupeni pacient s diabetern lécenych antidiabetiky bez rozlisenf (A10)
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pacienty, u kterych nebyly na pojistovnu vykazany vyse uvedené kody,
ale jejichz diagndza (napf. E10, E11) byla vykadzéna jinde (v rdmci jiné
odbornosti nebo pfi hospitalizaci), a proto jsou v evidenci registru.
Jejich pocet je rozdilem mezi celkovym poctem diabetikd a souctem
pacientl s vykdzanim zminénych kodd v ambulantni péci uvedenych
tf odbornosti.

Analyza diabetikl bez terapie antidiabetiky, kterd z ¢asti pokryvala
i pacienty s prediabetem, ukdzala v roce 2021 asi 25 % vykazanych pa-
cientd u internistl a 17 % u praktickych Iékard, kdezto u diabetologt
bylo kontrolovdno 26 % a mimo tyto ordinace zUstavalo témér 32 %
(Graf 2). Toto vysoké procento vsak zahrnuje pacienty, ktefi v daném
roce zadnou kontrolu zminénymi kody nemeéli. V absolutnich ¢islech
se jedna v dlouhodobém trendu asi o 80 tisic osob.

Vyvojovy trend pacientl Ié¢enych antidiabetiky (farmakologicka
skupina A10) poskytuje vykazovani péce diabetology, internisty a prak-
tickymi Iékafi. Celkové se pocet farmakologicky lé¢enych pacientl
s diabetem navysil z 583327 v roce 2010 na 813873 v roce 2021, coz
je nardst témér o 40 %. Vyvoj takto Ié¢enych pacientd mél podobny
trend, jako byl zjistén u vsech diabetikd, tedy pokles relativniho poctu
u diabetologli z 68 % na 58 % (Graf 3), i kdyz celkovy pocet se zvysil
0 cca 76 tisic. U internistl byl pokles mensiz 15 % na 12 % pfi vzestupu
o necelych 13 tisic diabetikU. Je tedy zfejmé, Ze i pfes celkovy vzestup
poctu diabetikl u diabetologl a internistl doslo k jejich relativnimu
poklesu, ktery byl podminén vyraznou zménou u praktickych Iékard.
U nich se zvysilo procento farmakologicky lécenych diabetik( z 3,4 % na
17 % s absolutnim vzestupem poctu pacientl z 19,5 tisic v roce 2010 na
138 tisic v roce 2021. Celkové pocty diabetikl v jednotlivych skupinach
podle [é¢by srovndvajici rok 2010 a 2021 jsou uvedeny v tabulce 2.

Pacienti lé¢eni vyhradné inzulinem (farmakologickd skupina A10A)
jsou vykazovani vesmés u diabetologt (88 %), u nichz byl sice mirny
prirGstek pacientd cca o 1,6 % za uplynulych dvanact let (Graf 4), ale
v absolutnim poctu doslo k poklesu asi o jeden tisic pacientd. U inter-
nistd doslo k poklesu jak procenta pacientt Ié¢enych jen inzulinem ze
78 % na 6,7 %, tak i absolutnfho poctu o cca 1 tisic diabetikd. Také u zby-

vajicich 6 % diabetikl |éCenych inzulinem bez vykdzaného vysetfeni
(byli vykazéni jinou odbornosti nebo pfi hospitalizaci) doslo k poklesu
jejich poctu. U praktickych lékard bylo vykdzano pouze 0,1 % pacient(
léCenych jen inzulinem. Celkové je viak patrny pokles poc¢tu diabetikd
lé¢enych jen inzulinem o 3,6 % (Tab. 2).

Skupina pacientl Iécenych kombinované inzulinem a neinzulinovy-
mi antidiabetiky (farmakologicka skupina A10A + A10B) byla sledovana
predevsim diabetology. Narlst poctu téchto pacientd ze 70 tisic na 115
tisic (0 64 % v absolutnim poctu) béhem dvanéacti let ved| i k relativnimu
navyseniz 90 % na 92 % pacient( lécenych diabetologem. U internistd
bylo vykazovano v priméru kolem 6,5-7,0 % z celkového poctu takto
lécenych pacientd s nardstem o dva tisice diabetikl v roce 2021 proti
roku 2010, kdeZto u praktickych |ékafl se zvysilo procentové zastou-
peniz 0,1 % na 0,3 % (322 pacientd vykdzanych v roce 2021 proti 64
pacientlm v roce 2010).

Vyznamna je skupina diabetikd Ié¢enych jen neinzulinovymi an-
tidiabetiky (farmakologicka skupina A10B), kterd se navysila z 418073
diabetikd v roce 2010 na 603 331 diabetikd v roce 2021 (0 44 %) (Tab. 2).
| pfes absolutni navyseni o 33 tisic pacientl Ié¢enych u diabetologli za
dvanact let (z 249 tisic na 282 tisic) doslo k jejich relativnimu poklesu
u téchto specialistd, a to z cca 60 % na 47 % (Graf 5). U internist( bylo

Tab. 2. Pocet pacientt s diabetem v jednotlivych skupindch podle farma-
kologické lécby v roce 2010 a 2021

Skupina 2010 2021 Rozdil
Celkem +203 548
862 841 1066 389 (4236 %)

Bez lécby -26 998

279 514 252 516 (9.7 %)
Lécba antidiabetikem (A10) 583327 813873 +230 546
(+39,5 %)

Lécba jen inzulinem (A10A) -3 146

87491 84345 (3.6%)
Lécba inzulinem + dal$im anti- +48 434
diabetikem (A10A + A10B) 77763 126197 (+62,3 %)
Lécba neinzulinovym antidia- +185 258
betikem (A10B) 418073 603 331 (443 %

Graf &. Procentudini zastoupeni pacientd s diabetem lécenych jen inzulinem (AT0A)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(7):452-459 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 457
Kdo léci pacienty s diabetem v Ceské republice?

Graf 5. Procentudini zastoupeni pacientt s diabetemlécenych neinzulinovymi antidiabetiky (A108)

Graf 6. Procentudini zastoupeni vsech pacientd s diabetem podle véku vykazovanych v ordinacich v roce 2021

Graf 7. Procentudini zastoupeni pacient( s diabetem podle véku lécenych jen inzulinem (A) a neinzulinovymi antidiabetiky (B)
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Graf 8. Procentudini zastoupeni viech pacientd s diabetem vykazovanych v roce 2021 v jednotlivych krajich (barevné zobrazeni odbornosti je stejné jako u

ostatnich graft)

vykdzano vysetieni pacientd v této farmakologické skupiné v roce 2010
u 73272 pacientd (relativnich 17,5 %), kdezto v roce 2021 celkovy pocet
85273 pacientl odpovidal relativnim 14,1 %. K vyznamnému posunu
doslo u praktickych lékarl. Z plvodnich 19514 pacientl (odpovidajicim
4,7 % z celkového poctu) v roce 2010 se zvysil pocet vykazovanych
diabetikl v roce 2021 na 137 744, coz odpovida relativnim 22,8 %. Pravé
tento vyrazny narUst poctu pacientl vykézanych praktickymi lékafi ved|
k poklesu relativniho zastoupeni u diabetologt a internistU.

Lécba pacientii s diabetem podle véku
arozlozeni v krajich Ceské republiky vroce 2021

Z hlediska vékového sloZenf jsou nejmladsi ro¢niky dospélych
diabetikll (vékova kategorie od 20 let) v péci diabetologU, kdezto
v dalsich vékovych kategoriich postupné narlsté procento diabetik{
vykazovanych u internistl a praktickych Iékafd, coz vyplyva i z typu
diabetu (Graf 6). Pochopitelny rozdil je mezi odbornostmi vykazujicimi
pacienty lécené inzulinem (Graf 7 A) a pacienty lécené neinzulinovymi
antidiabetiky (Graf 7 B), u nichz je zastoupenf praktickych Iékafd i u pa-
cientl mladsich. Zéroven je patrny postupny pokles procenta pacient(
léCenych neinzulinovymi antidiabetiky u diabetologt v jednotlivych
vekovych kategoriich pocinaje 35. rokem veku.

Vysetfeni vykazana u pacientd diabetology, internisty a praktickymi
Iékafi v roce 2021 maji rozdilnou distribuci v jednotlivych krajich (Graf 8).
Podobné rozdily mezi kraji byly zjistény u perorélnich antidiabetik
s nejvyssim zastoupenim u diabetologl ve Zlinském kraji. U pacientd
léc¢enych jen inzulinem (A10A) &i v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky
(ATOA + A10B) bylo nejvyssi procentudinf zastoupeni u diabetologt
v Praze, Stfedoceském, Zlinském a Moravskoslezském kraji. Na rozdilech
mezi kraji se zfejmé podili i mistni dostupnost diabetologa i internisty.

Diskuze
Data ziskana z Nadrodniho registru (NRHZS) za poslednich dvanact
let dokumentujf vyvojovy trend v [é¢bé poskytované diabetology,
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internisty a praktickymi lékafi. Vedle vyvoje celkového poctu diabetikd
jsou k dispozici data o trendech 1é¢by v jednotlivych farmakologic-
kych skupinach, a to ve vztahu k odbornostem Iékafl. Z pfehledu
je patrny ndarlst absolutniho i relativniho poctu diabetikl lé¢enych
a vykazovanych praktickymi Iékafi. To se tykd zejména pacientd lé-
¢enych neinzulinovymi antidiabetiky, kterych bylo jimi vykazovdno
vroce 2021 témér 23 %. Vysledky déle svédci o urcité stagnaci poctu
diabetikd lécenych pouze inzulinem nebo dokonce o mirném po-
klesu jejich poctu, a to jak u diabetologU, tak internistl. Tato zména
vSak neznamend jejich pfesun k praktickym |ékaftim, kde se jejich
minimalni pocet nezménil.

Uvedena data poskytuji velmi cennou informaci o vyvoji péce o dia-
betiky z pohledu, kym je diabetik [é¢en a soucasné jakou farmakologickou
lé¢bou. Tato analyza zalozend na zdroji dat od zdravotnich pojistoven je
v nasi zemi origindlni. Informace totiz vychazeji z konkrétnich vykazo-
vanych zakladnich kédd, které odrazeji vysetieni diabetika u pfislusné
odbornosti. Podobnd analyza zatim v literatufe mezi publikacemi chybi,
ale velmi se tomu bliZ{ registr ve Skotsku, ktery je zaloZen na elektronickém
vykazovani pacientd s diabetem rliznymi specialisty i praktickymi lékafi (4).
Nardst poctu diabetikl v roce 2020 proti roku 2010 byl v tomto registru
19 %, kdezto v Ceské republice byl 20 %. Skotsky registr také zpracovéava
farmakoterapii, ale rozliSuje pacienty podle typu diabetu. Jind analyza
byla provedena v Kanadé, kde vychazela téZ z elektronického vykazovani
diabetikl v primarn{ péci. Zaméfila se na prevalenci diabetu v zavislosti
na veku, ve vztahu k pohlavi a dale na komorbidity (5).

Vzhledem ke specifité a strukturovani lé¢by diabetu v Ceské republi-
7dé zemi urcita specifika vychdzejici z historického vyvoje, takze i obory
starajici se o pacientd s diabetem maiji v rliznych zemich rozdilné misto.
V fadé evropskych i mimoevropskych zemf jsou pacienti s diabetem 2.
typu vesmes [éceni u praktickych lékard. Sttedem pozornosti se stava
Uroven péce, kterd zavisi i na organizaci celého zdravotniho systému.

Neprekvapf proto diskuze o integraci péce zaloZzené na spolupraci mezi
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praktickymi |ékafi a diabetology, kterd byla nedavno analyzovéna ve
Velké Britanii a je povazovana za prvni informaci s potfebou dalsiho
smérovani (6). Kanadska doporuceni vychazeji z potfeby strukturované
péce zahrnujici multidisciplindrni tymovou spolupraci se zajisténim
elektronickou databéazi (7).

Cilem tohoto sdélent je komentar k datlim ziskanym v rdmci nové-
ho sbéru dat a poskytnutych v registru NRHZS. Nejde tedy o analyzu
ovlivnénou fadou zmén v daném obdobi, napf. dostupnosti zdravotni
pécle v jednotlivych odbornostech, preskripnim omezenim nékterych
lékd, dostupnosti Uhrady u jednotlivych odbornosti aj. Rada zmén se
mUze promitat do péce o pacienty u jednotlivych odbornosti, coz se
netyka jen diabetikd.

Rostouci pocet pacientl s diabetem spolu s uplathovanim mo-
dernich zpUsobU Ié¢by povede do budoucna k pokracovani diferen-
ciace péce o diabetiky mezi diabetology, internisty a praktické Iékare.
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Kdo léci pacienty s diabetem v Ceské republice?

Je pouze otdzkou, jaky bude vyvézeny pomér v zastoupenf diabetik{
u téchto lékard. Nelze totiz prehlizet i skute¢nost, Zze na praktické
lékafe se zvysuji ndroky i z jinych oborl mediciny, takze jejich ka-
pacita bude téZ limitovana. Pravé i casova limitace mize znamenat
prekazku ovliviujici vedeni diabetika k motivaci véetné plsobeni
na jeho psychiku, jak vyplynulo z norské analyzy (8). Pro dalsf vyvoj
viak bude mnohem dUlezitéjsi uzka spoluprace mezi diabetology
a praktickymi |ékafi nez vytvéieni umélych hranic podle napfiklad
i nové koncipované klasifikace diabetu a jeho lé¢by, kterd vsak jesté
neniv soucasné dobé obecné pfijata. V rdmci daldiho vyvoje se jevi
proto projekce této spoluprace i do presouvéani diabetik obéma sme-
ry jako nejen dllezita, ale i vyhodnd. Vzdy bude prioritou zachovani
vysokého standardu péce vychazejiciho z pozadavkd zakotvenych
v inovovanych doporucenych postupech.

Prdce byla podporena projektem EXCELES LX22NPO5104 CarDia.
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Rychlé vysledky
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Neurologicke komplikace diabetu mellitu

Eva Vickova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno

Nejvyznamnéjsi mikrovaskularni neurologickou komplikaci diabetu mellitu je diabeticka neuropatie. Tento termin zahrnuje
kromé nej¢astéjsi distalni senzitivni ¢i senzitivné-motorické polyneuropatie také neuropatii autonomni a fadu fokalnich forem
(mononeuropatie, plexopatie). Diagnostika je zaloZzena na anamnéze a klinickém vysetieni, volba dalsich diagnostickych
metod (elektromyografické vysetieni, testy autonomnich nervovych funkci, hodnoceni intraepidermalni inervace apod.)
zélezi na typu postizenych nervovych vldknech.

Zakladnim opatienim v terapii i prevenci rozvoje a progrese diabetické neuropatie je dlouhodobd optimalni metabolicka
kompenzace diabetu a dalsich kardiovaskularnich rizikovych faktor( a pohybova aktivita. U algickych forem se déle uplatriuji
preparaty ovliviiujici neuropatickou bolest, tedy antiepileptika ze skupiny modulatort funkce a26 podjednotky kalciovych
kanald (gabapentin, pregabalin) a antidepresiva ze skupiny inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(duloxetin, venlafaxin) ¢i tricyklickych antidepresiv (amitriptylin). Analgeticky efekt ma i kyselina thioktova (alfa-lipoovad)
a rada opioida.

Diabetes mellitus je také nezavislym cerebrovaskuldrnim rizikovym faktorem a podili se tedy na vzniku ischemickych
cévnich mozkovych pitihod. Signifikantné zvysuje také riziko rozvoje kognitivnich poruch.

Klicova slova: diabetes mellitus, polyneuropatie, mononeuropatie, neuropatickd bolest, cerebrovaskularni onemocnéni, cévni
mozkova pfihoda, kognitivni poruchy.

Neurological complications of diabetes mellitus

The most important microvascular neurological complication of diabetes mellitus is diabetic neuropathy. In addition to the
most common distal sensory or sensory-motor polyneuropathy, this term also includes autonomic neuropathy and a number
of focal forms (mononeuropathy, plexopathy). Diagnosis is based on history and clinical examination; the choice of other
diagnostic methods (nerve conduction studies and needle electromyography, autonomic nerve function tests, assessment
of intraepidermal innervation from skin biopsy, etc.) depends on the type of nerve fibers affected.

The basic intervention in the therapy and prevention of the development and progression of diabetic neuropathy is long-
term optimal control of diabetes and other cardiovascular risk factors, and physical activity. In painful forms, drugs affecting
neuropathic pain are also used, i.e. antiepileptics from the group of modulators of the a26 subunit of calcium channels (ga-
bapentin, pregabalin) and antidepressants from the group of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (duloxetine,
venlafaxine) or tricyclic antidepressants (amitriptyline). Thioctic acid (alpha-lipoic acid) and a number of opioids also have
an analgesic effect.

Diabetes mellitus is also an independent cerebrovascular risk factor and thus contributes to the development of ischaemic
stroke. It also significantly increases the risk of developing cognitive impairment.

Key words: diabetes mellitus, polyneuropathies, mononeuropathies, neuropathic pain, cerebrovascular disorders, stroke,
cognitive dysfunction.
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Uvod

Nejcastéjsi a nejvyznamnéjsi mikrovaskuldrni neurologickou kom-
plikaci diabetu mellitu (DM) je diabetickd neuropatie (DN). Vedle toho je
DM také zavaznym nezavislym cerebrovaskularnim rizikovym faktorem
a zvysuije riziko rozvoje kognitivnich poruch.

Diabeticka neuropatie

Termin diabetickd neuropatie zahrnuje vedle distaIni symetrické
polyneuropatie (DSPN) také neuropatii autonomni (AN) a fadu fokélnich
¢i multifokalnich forem postizenti (aktudlni revize klasifikace diabetické
neuropatie publikovand Americkou diabetologickou asociaci v r. 2017
(1) je uvedena v tabulce 1). Diabetickd neuropatie vyznamné zvysuje
morbiditu i mortalitu pacientd s DM a ma zavazny negativni dopad
na kvalitu jejich Zivota. Spolu s cévnimi zménami prispiva k rozvoji
diabetické nohy a zvysuje riziko amputaci.

Diabetes mellitus (zejména druhého, ale i prvniho typu a dokonce
i porucha glukdzové tolerance) je ve vyspélych zemich naopak nejcas-
t&jsim etiologickym faktorem rozvoje perifernich neuropatif.

Epidemiologie

Podle udajd Mezindrodni diabetologické federace nyni trpf
diabetem mellitem celosvétovée kolem pUl miliardy lidf (2) a v nésle-
dujicich letech je ocekdvan dalsi nardst (v r. 2045 az k 700 miliontm).
Béhem Zivota se periferni neuropatie rozvine az u 50 % diabetik{
(tento udaj nicméné ponékud kolisa v zavislosti na pouzitych dia-
gnostickych postupech). Riziko rozvoje narlstd s vékem a trvanim
DM, vyskou pacientl, $patnou kompenzaci DM a vyskytem dalsich
kardiovaskularnich rizikovych faktor(, tedy obezity, arteridIni hyper-
tenze, hyperlipidemie, nikotinismu a nadmérné konzumace alko-
holu. U pacient s DM 2. typu mohou byt makro- i mikrovaskularn{
komplikace detekovatelné jiZ pfi stanoveni diagndzy, u pacientd
s DM 1. typu se obvykle rozvijeji po 5 a vice letech od zac¢atku
onemocnéni (2, 3).

Vyznamna ¢ast pacientl (zejména s nebolestivymi formami one-
mocneni) si nemusi byt rozvoje neuropatie védoma, coz implikuje
nutnost aktivniho screeningu DN. Aktuaini standardy péce vydané
Americkou Diabetologickou Asociaci (ADA) (4) doporucuji vysetfit
pfitomnost neuropatie pfi stanoveni diagnézy DM 2. typu nebo 5 let
po stanoveni diagnézy DM 1. typu a nasledné vysetfeni kazdoro¢né
opakovat. Kazdoro¢ni screening neuropatie doporucuji i standardy
Ceské diabetologické spole¢nosti.

Klinicka manifestace a diagnostika

Diagnostika DN vychazi pfedevsim z anamnézy a klinického neuro-
logického vysetfeni (2,4, 5,6, 7) (Tab. 2). Subjektivni symptomy i zmény
objektivniho neurologického vysetfenf jsou v pfipadé DSPN, tedy
symetrickych generalizovanych forem DN, dominantné lokalizovany
v distélnich segmentech koncetin (v tzv. ponozkové ¢i podkolenkové
a pfipadné rukavicové distribuci). U asymetrickych forem jsou pak vyjad-
feny v distribuci pfislusného nervu/kofene/plexu. Postizeni je nej¢astéji
pfevazné senzitivnia jeho projevy se lidi v zavislosti na pfevazujicim typu

postizenych nervovych vidken (Tab. 2). U &3asti pacientl s neuropatif
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Tab. 1. Klasifikace diabetické neuropatie

I. Difuzni polyneuropatie
DistdlIni symetrickd polyneuropatie (DSPN)
Neuropatie silnych vldken
Neuropatie tenkych vldken
Smisena neuropatie postihujici silnd i tenkd nervova vidkna (nejcastéjsi)
Autonomni neuropatie (AN)
Kardiovaskularni autonomni neuropatie
Redukce variability srde¢ni frekvence
Klidovéa tachykardie
Ortostatickd hypotenze
N&hld smrt (maligni arytmie)
Gastrointestinalni autonomni neuropatie
Diabetickd gastroparéza (gastropatie)
Diabetické enteropatie (prdjem)
Hypomotilita tlustého stfeva (zacpa)
Urogenitélni dysfunkce
Diabetickd cystopatie (neurogenni mocovy méchyr)
Erektilnf dysfunkce
Sexudlni dysfukce u Zen
Sudomotoricka dysfunkce
Hypo/anhidréza v distéInich oblastech koncetin
Patologické poceni pfi jidle
Asymptomatickd hypoglykemie
Abnormita zornicovych funkcf
Akutni senzitivni neuropatie
Akutni neuropatie indukovana lé¢bou
Diabetickd neuropaticka kachexie (akutni bolestiva polyneuropatie)

Il. Fokalni neuropatie (mononeuropatie)

Izolované kranidiIni neuropatie (n. lll, IV, VI, VII...)

Izolované léze perifernich nervd (n. medianus, ulnaris, femoralis, peroneus ...)
Uzinové syndromy

Vicecetné mononeuropatie (mononeuropatie multiplex)

11l. Multifokalni neuropatie
Diabetickd plexopatie (lumbosakralni ¢i brachidlnf)
Diabetickd radikulopatie (zejména hrudni)

Modifikovdno podle (1, 3)

silnych vldken mohou byt vedle senzitivnich projevl souc¢asné pfitomny
pfiznaky motorické (paréza, tedy svalova slabost), a to obvykle v iden-
tické distribuci jako senzitivni potiZe (tedy u pacientl s DSPN distélné
s predilekci v peronedini distribuci). U neuropatie tenkych vldken se
naopak senzitivni symptomy mohou kombinovat se zndmkami auto-
nomni dysfunkce. Jeji klinické projevy zalezi na dominantné postizeném
systému (kardiovaskuldrni, gastrointestinalni apod., viz Tab. 1). V pfipadé
AN je porucha vegetativnich funkci jedinou klinickou manifestaci.

V pfipadé vyskytu tzv. pozitivnich senzitivnich symptomd (tj. ze-
jména neuropatické bolesti, ev. parestezif) by anamnestické vysetfeni
pacienta mélo zahrnovat i dotaz na intenzitu téchto potizi, optimal-
né kvantifikovanou pomoci Vizualni analogové skaly (VAS - Visual
Analogue Scale) ¢i Numerické skaly bolesti (NRS — Numeric Rating
Scale). Tento Udaj slouzi k monitoraci efektu terapie a redukce hodnot
NRS/VAS po nasazeni [éCby antineuralgickymi preparaty (Tab. 3, 4) je
podminkou jejich dalsiho podavani (Tab. 4).

V ndvaznosti na klinické a anamnestické vysetfeni je pro potvrzeni
diagndzy DN postizeni perifernich nervi nutné objektivizovat (Tab. 2)
(2,4, 5,6, 7). Pri postizeni silnych nervovych vidken je optimdlni meto-
dou elektromyografické vysetfeni (EMG). U pacientl s dominujicim i
vyhradnim postizenim tenkych nervovych vldken viak EMG neprokaze
odpovidajici abnormity a je nutné vyuzit napt. morfologické metody
umoznujici hodnocenf hustoty tenkych nervovych vidken intraepider-
malné ve vzorku kozni biopsie ¢&i v oblasti rohovky pomoci kornedinf
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Tab. 2. Diferencidini diagnostika polyneuropatie silnych a tenkych vidken

Neuropatie silnych vlaken

Neuropatie tenkych vlaken

Tenka, malo myelinizovana a nemyelinizovana (A-delta, C)

Typy postizenych vlaken Silnd myelinizovana (A-alfa, A-beta)
Subjektivni symptomy Necitlivost
Brnéni

Poruchy stability pfi chizi
Ev. slabost (pfi 1ézi motorickych vidken)

Neuropatickd bolest (péliva ¢i bodava nebo charakteru
elektrickych sokd), alodynie

Ev. autonomni poruchy (pfi postizeni autonomnich vldken:
blize viz tabulka 1)

Objektivni klinické vysetieni Poruchy vibra¢niho citf

Poruchy propriocepce

Poruchy taktilniho ¢itf (10g filamentum)
Hyporeflexie az areflexie

Ev. motoricky deficit

Poruchy algického a termického Citi
Ev. zmény autonomnich funkci

Diagnostické metody vyuzitelné
k objektivizaci postizeni

Elektromyografie, resp. kondukéni studie perifernich nervd

Kvantitativni testovani senzitivity

Hustota nervovych vidken z kozni biopsie
KorneadIni mikroskopie rohovky
Pain-related evokované potencialy
Autonomni testy

U pacientt se smisenou polyneuropatii postihujici oba typy nervovych vidken (mixed-fibre neuropathy) se subjektivni i objektivni symptomy obou typu postizeni kom-

binuji; modifikovdno podle (1)

konfokaIni mikroskopie. Dalsi moznostf je hodnoceni funkce termické
Ci algické percepce prostfednictvim metod kvantitativniho testovani
senzitivity a/nebo elektrofyziologické vysetienf tzv. pain-related evo-
kovanych potencidll. Pfi podezieni na autonomni neuropatii je pak
k dispozici spektrum testl autonomnich nervovych funkci (hodnoceni
variability srdec¢ni frekvence, potivosti apod.). Kazda z diagnostickych
metod tedy umozni ozfejmit postizeni konkrétniho typu nervovych
vlaken a volba pouzité metody vychazi z toho, jaky dominujici typ po-
stizenych nervovych vidken ocekdvame z klinického a anamnestického
vysetfen( pacienta (Tab. 2).

S problematikou DN Uzce souvisi také syndrom diabetické nohy
definovany jako postizeni tkdni nohy distdlné od kotniku u pacient
s DM, které je zpUsobeno diabetem a jeho komplikacemi, tj. diabetickou
neuropatif a rliznym stupném ischemie (8). Typicky se projevuje jako
ulcerace ¢&i gangréna, pfipadné jako osteomyelitida kostf nohy nebo
neuropatickd Charcotova osteoarthropatie s deformitami nohou.

Prevence a terapie

Dulezitym opatienim v prevenci a lé¢bé pozdnich komplikaci v¢. DN
je u pacientl s DM 1. typu vcasna diagnostika a predevsim adekvatni
|é¢ba diabetu mellitu, zaméfend na dosazeni optimaélnich a dlouhodobé
stabilnich hladin glykemie (5, 7, 9). U pacientd s DM 2. typu je viak dle
provedenych metaanalyz klinickych studii tento efekt prekvapivé maly
¢idokonce sporny (5, 9-11). Klicovym opatfenim v prevenci ¢i zpomaleni
rychlosti progrese DN, které mdze vést dokonce i k parcidini regresi
subjektivnich i objektivnich projevl DN, je pohybova aktivita. Pfinos
mUZe mit také redukce hmotnosti a |é¢ba dalsich kardiovaskuldrnich
rizikovych faktor (hyperlipidemie, ev. arteridIni hypertenze, omezeni
koureni a pozivanf alkoholu) (5,9, 12, 13).

Vedle lifestylovych opatfeni bylo se zdmérem nalezeni kauzalni
terapie testovdno mnoho preparati zaméfenych na ovlivnéni patogene-
tickych mechanismd rozvoje diabetické neuropatie. Nejslibnéjsi se v rdmci
provedenych studif jevi kyselina alfa-lipoova (thioktova), které zasahuje do
fady patogenetickych mechanismU uplatriujicich se v rozvoji diabetické
periferni neuropatie. Metaanalyzy provedenych studii nicméné proka-
zuji, Ze jeji podani ma spise symptomaticky efekt: zejména parenteralni
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Tab. 3. Piehled doporucovanych Iéki v indikaci lécby periferni neuropatické
bolesti u bolestivé diabetické neuropatie podle publikovanych doporuceni
Léky
1. volby

Antiepileptika
B Modulatory a26 podjednotky kalc. kanald
(gabapentin, pregabalin)
Antidepresiva:
B Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI) (duloxetin, ev. venlafaxin)
B Tricyklickd antidepresiva @mitriptylin)

Léky
2.-3.volby

Opioidy (samostatné nebo v kombinaci s 1éky
1 volby):
M Slabé (tramadol, pfipadné v kombinaci
s paracetamolem)’
| Silné (tapentadol, oxykodon, ev. morfin, fentanyl)’

Botulotoxin A

Dalsi antiepileptika (valprodt, topiramat)®

Kyselina thioktova?

Modifikovdno dle (1, 6, 13—15)

'Opioidy Ize vyjimecneé pouZit i jako Iéky prvni volby, a to u akutni neuropatické
bolesti, nddorové neuropatické bolesti, silné epizodické neuropatické bolesti (vi-
zudlni analogovd skdla nad 6) nebo béhem titrace ddvkovdni léku 1. volby.
Pouze dle ceského standardu pro lécbu neuropatické bolesti

Dalsi terapeutic-
ké moznosti

(intravendzné podavané) formy léku redukuji vyskyt bolesti a dalsich
senzitivnich symptomd, ale zmény objektivnich parametrd (klinickych
i elektromyografickych) jsou nepresvédcivé (1, 7, 9). Ojedinélé studie
prokazuji u pacientd s DM 1. typu efekt polynenasycenych mastnych
kyselin dokonce i na objektivni parametry odrazejici periferné neurogenni
postizeni (konkrétné na délku nervovych vidken sitnice), tyto vysledky ale
bude jesté nutné potvrdit na vétsich souborech pacient( (14).

Na experimentalnich animalnich modelech prokdzala schopnost
ovlivnit rozvoj &i progresi diabetické neuropatie fada dalsich latek,
zasahujicich na drovni réiznych patogenetickych mechanism DN.
Jedné se o rlstové faktory nervové ¢ivaskularni endotelialnf, inhibitory
aldozoreduktdzy (napf. zenarestat, sorbinil), myoinositol, gangliosidy,
antioxidanty, napf. taurin, vitaminy skupiny C a E. Tyto preparaty vsak
prozatim neprokazaly signifikantni efekt v klinickych studiich u lidskych
pacientl a/nebo byla béhem testovani zjisténa jejich neakceptovatelna
toxicita a v klinické praxi nejsou vyuzivany.

Vedle kauzalni terapie se v Ié¢bé DN vyznamné uplatriuje terapie
symptomatickd, tedy zejména Ié¢ba neuropatické bolesti a dalsich
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Tab. &. Ddvkovdni a omezeni preskripce Iéciv nejcastéji uZivanych v terapii neuropatické bolesti a mozZnosti jejich kombinaci

Inicialni davka Titrace Maximalni davka H’?finoceﬂl Mozné kombinace Omez‘enl
ucinnosti preskripce
o e 2 | 2eomeman | metvaa | v
Gabapentin 100-300 mg na noc y P g ,y', ) . 4 : yp U opioidU riziko 2
postupné uzivat 3x snizit u rendlnich dosazeni nejvyssi .
. - . Gtlumu!
denné onemocneéni davky
. 150 mg (rozdélit na Lze zyysovatc? 600 mg (rozdélit na .Z?,4_8 ty,dnu, * SNRVTCA 5
Pregabalin , 150 mg a 3-7 dnidle , nejdrive 2 tydny po U opioidU riziko
2-3 davky) 3, ev. 2 davky) . , . .
tolerance dosazeni max. davky | utlumu a zacpy!
+ pregabalin/ NEU
Duloxetin® 30-60 mg (pfipadné | Po tydnu lze zvysit 120 mg Za8tydnl + Zbag entin PSYCH
rozdélit do 2 davek) 030-60mg (rozdélit do 2 davek) | nasledné a 3 mésice g p o ALG
Spise NE opioidy
DIAB
+ pregabalin/
. . Zvysit — . NEU
Venlafaxin 75mgv 1 dédvce 075 mg/ tyden 225 mg Za4-6tydnl gabapentlwﬁ PSYCH
Spise NE opioidy
ZvySovat 0 25 mg 150 mq (rozdélit do neiaﬁ\:i tty?j:u o) ! Zrkfagaebr?tl;:/
Amitriptylin 25 mg/noc za 3-7 dnf(dle ) g . ) . e yp 9 p . —
2 davek, vice nanoc) | dosazeni nejvyssi NE opioidy/
tolerance) o
tolerované davky tramadol!
+ gabapentin/
200 mg Zvysovat 0 50-100 400 mg pregabalin (pozor na .
Tramadol (50mga6hod) | mg/dena3-7dni | (100mga6hod) o riziko (tlumu)
Spise NE SNRI/TCA
20m N I oo posor s
Oxykodon Lamg 0 25-50 % aktualnf P Dny pregabaln —
(rozdélit na 2 davky) davky/ den a dostate¢né Uc¢innou riziko Utlumu)
y davku (2x /den) Spite NE TCA/SNRI
50 mg 4-6x/den, Zvysit max. 600 mg/den, re+ag;:\)ianp(elg!;/r na
Tapentadol retardovany 50 mg | o 25-50 % aktudlni u retardovanych Dny P g Lo P —
2x/den davky/ den forem 500 mg/den riziko dtlumu)
y 9 Spide NE TCA/SNRI

Modifikovdno dle (1,6, 14);
'U¢innost je hodnocena jako = 30% redukce intenzity NB oproti stavu pred zahdjenim terapie. Nedosahuje-li efekt uvedené trovné neni doporuceno pokracovat v 1é¢bé.
Vindikaci lécby NB neni preskripce u vétsiny prepardti omezena na konkrétni odbornost (omezena vsak mdze byt preskripce v jinych indikacich a pfed nasazenim kon-
krétniho prepardtu je vhodné toto ovérit na strdnkdch SUKL, protoZe se omezeni preskripce u riznych prepardtd se stejnou tcinnou ldtkou maze lisit).

3V ceskych podminkdch je preskripce duloxetinu vyhrazena pouze pro lécbu diabetické neuropatické bolesti u pacientd, ktefi neméli dostatecnou terapeutickou odpo-
véd (nedoslo ke zmirnéni bolesti alespori o 50 % dle VAS) nebo netolerovali léky prvni volby (amitriptylin, karbamazepin). Duloxetin je vsak dle provedenych studif jedno-
znacné ucinny iv 16¢bé ostatnich typ NB.
Pouzité zkratky: NEU — neurologie (v¢. détské neurologie), PSYCH — psychiatrie (v¢. détské psychiatrie), ALG — algeziologie, paliativni medicina, DIAB — diabetologie, SN-

RI— inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu (tedy duloxetin/venlafaxin), TCA - tricyklickd antidepresiva

senzitivnich symptomd (1,9, 15-17) (Tab. 3, 4) a také opatfeni vyuZivana
ke zmirnéné symptoma AN. Pro terapii neuropatické bolesti v¢. bolesti
u DN je k dispozici fada doporuceni rdznych odbornych spole¢nosti
(13,15, 17), mezi nimiz viak existuje velmi Sirokd shoda zejména na pre-
paratech prvni volby. K tém patfi nékteré specifické typy antiepileptik
a antidepresiv. Ze skupiny antiepileptik jsou mezi léky prvnivolby fazeny
pouze modulatory a28 podjednotky vapnikovych iontovych kanall
(gabapentin, pregabalin). Oba Iéky jsou pomérné Ucinné a maji dobry
bezpecnostni profil, takze je mozné je bez obav vyuzit i u starsich
pacientl. Z antidepresiv Ize pak v prvni volbé vyuzit pro Ié¢bu neu-
ropatické bolesti preparaty inhibujici zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (duloxetin, venlafaxin) nebo tricyklickd antidepresiva
@@mitriptylin). VyuZiti posledni ze jmenovanych skupin je viak zejména
u starsich pacientd limitovano fadou kontraindikaci a pomérné ¢astymi
a vyznamnymi nezadoucimi Ucinky (negativni vliv na kognitivni funkce,
celkovy uUtlum, ortostatickd hypotenze, srdec¢ni arytmie, sucho v Us-
tech, retence moci, zdcpa apod.). Doporucené davkovani jednotlivych
preparatl a jejich preskripcni omezenf je sumarizovano v tabulce 4.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

P¥i nedostatecné Ucinnosti nékterého z preparatl prvni volby nebo
jeho $patné toleranci je doporuceno nejdrive postupné vyzkouset
nékolik dalsich preparatl prvni volby. Az ndsledné Ize pfipadné pfi-
stoupit k podani opiodd, a to inicidlné vétsinou slabsich (tramadol),
a az nasledné ev. silngjsich (tapentadol ¢i oxycodon). Tyto prepardty
jsou v ovlivnéni neuropatické bolesti jednoznacné Uc¢inné, jejich vyuziti
vsak limituje fada nezadoucich Ucinkd, horsi tolerance zejména v seni-
orni populaci a také jejich zavislostni potencidl. Zejména v souvislosti
s poslednim jmenovanym rizikem jsou proto ve vech publikovanych
doporucenich opiodni analgetika fazena mezi Iéky tfeti, pfipadné
druhé volby (1, 9, 15-17). Mezi léky dalsi volby pak patfi nékterd dalsi
entiepileptika (topiramat, valproat), aplikace botulotoxinu A a kyselina
alfa-lipoova (viz vyse) (Tab. 3).

Vedle medikamentdzni terapie mohou dysestezie plosek zmirnit
i specidlni profylaktické vlozky do obuvi. Vyznamnou roli v 1é¢bé DN
hraje také fyzioterapie, kterd mize ¢aste¢né ovlivniti casto se vyskytujict
pocit nestability pfi chdzi. Zejména pfi vyskytu paretického postizenf
koncetin je indikovana také balneoterapie.
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V [é¢bé autonomni neuropatie jsou také efektivni lifestylova opat-
feni, zejména prevence dekondice, a terapie diabetu a dalsich kardio-
vaskularnich rizikovych faktor@ (1). Jinak je jeji management pouze
symptomaticky a probiha v rdmci mezioborové spoluprace diabetologt
a neurologt s dalSimi specialisty (urology, sexuology, kardiology, gas-
troenterology atd.) Pfiznaky gastrointestindlni autonomni neuropatie
Ize vedle reZimovych opatfeni (dieta) ovlivnit také prokinetiky, laxativy
¢i naopak antidiarrhoiky, spide vyjimecné je uziti nemedikamentdznich
postupt, napf. elektrického pacingu ¢i nazogastrické sondy. V terapii
erektilni dysfunkce jsou v soucasnosti lékem prvni volby inhibitory fo-
sfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) nebo transuretraini
aplikaci prostaglandind. Vyznamny benefit mohou pfinést i mechanické
pomucky a postupy (vakuové pumpy, penilni protézy) (1). ObtiZe sou-
visejici s kardiovaskuldrni autonomni neuropatii Ize ovlivnit zejména
nemedikamentdznimi postupy (dostatek tekutin, postupné vstavan{
7 lehu ¢i sedu, pouzivani kompresivnich puncoch, vstavani s prekfize-
nim dolnich koncetin ¢i s vyuzitim bfisniho lisu apod.). Farmakologicky
Ize vyuZzit malé déavky fludrocortisonu ¢i midodrin (1). Lokélni aplikace
botulotoxinu A ma velmi dobry Ucinek na hyperhidrézu, zejména
v palmarni oblasti.

Terapie syndromu diabetické nohy zahrnuje pfedevsim odlehceni
ulceracf (ortézy, berle, dlahy apod.), Ié¢bu ischemie pomoci revas-
kularizace a medikamentdzni terapie, zlepseni metabolického stavu
pacienta, lé¢bu infekce (antibiotika) a lokalnf terapii (Cisténi rany pomoci
debridementu, Ié¢bu edému, vihké lokaini prostredi, ev. riistové faktory,
podtlak a dalsi). Dllezitym prvkem péce je také prevence reulceraci
prostfednictvim protetické péce (vhodné obuv), edukace zdravotnikd
i pacientd, jejich dispenzarizace, pfipadné korekenf chirurgie (8).

Dalsi neurologické komplikace DM

Diabetes mellitus je nezavislym rizikovym faktorem ischemickych
cévnich mozkovych piihod. Pravdépodobnost jejich vyskytu zvysuje
asi 2,5-3,5nasobné. Toto riziko déle nardsta pfi koincidenci s dalsimi
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kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a podle nékterych studii mize byt
az 6nasobné. Pacienti s DM, ktefi prodélaji ischemicky iktus, maji navic
signifikantné vyssi pravdépodobnost rozvoje zadvazné neurologické
disability a prokazatelné nizsi i¢innost trombolytické terapie. DM tedy
vyznamné zvysuije riziko invalidizace pacientd s ischemickymi ikty (18).

Provedené klinické studie pfesvédcivé prokazaly také vyznamny
negativni vliv DM na kognitivni funkce (19). Recentni metaanalyza 144
studif prokdzala, ze pacienti s DM maji 1,25-1,91ndsobné vyssi riziko
rozvoje kognitivnich poruch a demence (20). Na negativnim vlivu DM
na kognitivni funkce se podili jednak hypoperfuze mozkové tkané
v rdmci cerebrovaskuldrnich zmén a déle zmény glukdzovych trans-
portnich mechanism{ u pacientll DM, které zpUsobuji abnormality
vychytdvania metabolismu glukdzy. Roli mohou hrét také opakované
epizody farmakoterapeuticky navozené hypoglykemie a vyskyt oblasti
lokdIniho hypo- a hypermetabolismu v disledku inzulinové rezistence.
Kognitivnizmény pak mohou mit negativni vliv na kompenzaci diabetu
prostfednictvim zmeén uzivani terapie, kterd je zavislad na spolupraci
pacienta a muze se potencialné zhorsit v pripadé kognitivniho deficitu.

Zaver

Nejzavaznéjsi neurologickou komplikaci DM je diabetickd neuro-
patie, zahrnujici generalizované i fokdlni formy. Klicovym opatfenim
v prevenci rozvoje DN a jeji terapii jsou lifestylova opatfeni, zejména
pohyb a redukce hmotnosti, a také ovlivnéni kardiovaskularnich riziko-
vych faktord. Zejména u DM 1. typu je jasna zavislost na kompenzaci
DM. V terapii DN se vyznamné uplatiiuje i Ié¢ba neuropatické bolesti
a autonomnich dysfunkci. DM je také nezavislym rizikovym faktorem

ischemickych iktd a ma negativni vliv na kognitivni funkce.
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Lze mérenim arterialni tuhosti
detekovat pacienty s hypertenzi
se zvySenym rizikem demence?

Jitka Mlikova Seidlerova
II. interni klinika FN a LF v Plzni

Posledni data ukazuji, ze stojime na prahu pandemie demence. Vyznamnym rizikovym faktorem tohoto dosud nelécitelného
ireverzibilniho onemocnéni je hypertenze. Pozornost védcl se nyni upird na zachyt jedincl se zvySenym rizikem zhorseni
kognitivnich funkci nebo s ¢asnym stadiem kognitivniho deficitu. Kromé testl kognitivnich funkci a zobrazovacich vyset-
feni dosud nemame k dispozici vhodné biomarkery k identifikaci téchto osob. Potencidlné vyuzitelnymi biomarkery by
mohly byt hemodynamické parametry. Prof. Cunha prezentoval na kongresu ESH 2022 dosavadni poznatky, které ukazuji,
Ze pokles kognitivnich funkci by mohl souviset s variabilitou krevniho tlaku mezi ndvitévami u lékare, tloustkou intima-
-medie karotickych tepen a tuhosti aorty méfené pomoci rychlosti Sifeni pulzni viny (PWV). V soucasné dobé probiha
studie CEREBRO, kterd hodnoti prevalenci kognitivni dysfunkce u pacient(l s hypertenzi a hleda c¢asné cévni biomarkery,
které koreluji s poklesem kognitivnich funkci. Casny zachyt kognitivniho zhor3eni by vedle v¢asné a tésné kompenzace
hypertenze mohl byt cestou, jak v budoucnu snizit prevalenci pokrocilych stadii demence.

Klicova slova: demence, kognitivni deficit, hypertenze, tuhost arterii, rychlost sifeni pulzni viny, cerebralni onemocnéni
malych cévy, studie CEREBRO.

Can measurements of arterial stiffness detect patients with hypertension at increased
dementia risk?

Recent data suggest that we are on the verge of a dementia pandemic. Hypertension is a significant risk factor for this so far
untreatable irreversible condition. The attention of researchers is now focused on identifying individuals at increased risk of
cognitive decline or with early-stage cognitive deficit. Apart from cognitive function tests and imaging studies, no suitable
biomarkers to identify these individuals have been available as yet. Haemodynamic parameters could be potentially useful
biomarkers. At the ESH 2022 Congress, Professor Cunha presented the current knowledge suggesting that cognitive decline
could be related to visit-to-visit blood pressure variability, carotid artery intima media thickness, and aortic stiffness as mea-
sured by pulse wave velocity (PWV). Currently, the CEREBRO study is being conducted to evaluate the prevalence of cognitive
dysfunction in patients with hypertension and to search for early vascular biomarkers that correlate with cognitive decline. In
addition to early and tight control of blood pressure, early detection of cognitive impairment could be a way to reduce the
prevalence of advanced stages of dementia in the future.

Key words: dementia, cognitive deficit, hypertension, arterial stiffness, pulse wave velocity, cerebral small vessel disease,
CEREBRO study.

Uvod
Hypertenze patii mezi vyznamné rizikové faktory rozvoje demence.
Protoze v soucasné dobé je demence ireverzibilni a moznosti [é¢by

identifikovat pacienty se zvysenym rizikem poklesu kognitivnich funkci
arozvoje demence. U nich je nutné kromé tésné kompenzace viech kar-
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diovaskularnich rizikovych faktor( ve¢asné odeslani ke specializovanému
vysetfen( a pfipadné dalsi péci. Pro zachyt téchto rizikovych pacientl
s hypertenzi dosud kromé testovani kognitivnich funkci nemame jed-
noduchy nastroj pouZitelny v kazdodennf praxi. Vzhledem k tomu, Ze
pokles kognitivnich funkci souvisi s postizenim mozkovych cév a jeho
nasledky, jsou jednim z moznych biomarkerd, které by mohly ukazovat
na riziko budouciho rozvoje demence, hemodynamické parametry.
Odpovédina otdzku, jak koreluji jednoduché hemodynamické parame-
try s vyskytem lézf bilé hmoty (WML), kognitivni vykonnosti a demenc,
se zabyval ve své pfedndice na kongresu Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (ESH) 2022 prof. Cunha (Portugalsko) (1).

Souvislost hemodynamickych parametrii
s cerebrovaskularnim poskozenim a zhorsenim
kognitivnich funkci

Jednim z parametrd, u néhoz byla doloZena souvislost s poklesem
kognitivnich funkci a vznikem demence, je variabilita krevniho tlaku
mezi kontrolami u Iékafe (2). Bylo dokonce zjisténo, Ze zvysena variabilita
krevniho tlaku mdze byt pfedzvesti budouciho poklesu kognitivnich
funkci a demence (3).

Dalsim vyuzitelnym parametrem v tomto ohledu by mohla byt tu-
host arterif. Obrdzek 1 ilustruje, jakym mechanismem mUze byt tepennd
tuhost asociovéana s kognitivni dysfunkci (4). U zvifecich modell vede
nizsi poddajnost karotickych tepen, zvysena tloustka intimy-medie a de-
pozice kolagenu ke zvyseni pulzatility krevniho proudu v mozkovych
tepnach. To mé za nasledek zvysenou produkci volnych kyslikovych
radikdll s konsekventnim zmnozenim gliovych bunék. Vyssi oxida¢ni
stres je spojen téz s endotelidIni dysfunkci a na mozkové drovni mize
vést k poruchdm hematoencefalické bariéry a zhorseni prdtoku krve
mozkem. To zhorsuje dodavku nutrientd a odklizeni skodlivych toxic-
kych produktd a ve svém dUsledku vede k degenerativnim zménam
a zhorsovani kognitivnich funkci.

Obr. 1. Mozny mechanismus, jak tepennd tuhost ovliviiuje kognitivni funkce

Studie u lidf tuto hypotézu podporuji. Bylo zjisténo, Zze zvysena
tuhost karotickych tepen souvisi s incidenci cévnich mozkovych pfihod
(CMP) (5). Bylo ale také zjisténo, Ze u dospélych osob stfedniho véku bez
prodélané CMP je vétsi tloustka intima-media karotickych tepen (prd-
mér 0,92 vs. 0,68 mm) spojena s horsim vysledkem testl kognitivnich
funkci, a to v riznych doménach, jako je rychlost zpracovani (p < 0,001)
nebo exekutivni funkce (p < 0,01) (6). Je také zndmo, Ze rychlost pulzni
viny (PWV) v aorté zpfesnuje predikci kardiovaskularnich prihod, coz
dolozila i metaanalyza prospektivnich observacnich dat od 17635 osob.
Jedinci s rychlejsi PWV méli ¢astéji CMP, srdecnf pfihody, vyssi kardio-
vaskuldrni i celkovou mortalitu (7). Vy3si PWV je také spojena s vétsi
prevalenci subkortikalnich infarkt(. Jejich prevalenci zvysuje i vyssi cen-
tralni pulzni tlak (PP) a vy33iindex pulzatility (P1). Ve studii se 668 jedinci
prameérného veku 75 let bylo u pacientl s vyssimi hodnotami PWV, PP
a Pl pozorovano kromé strukturdlnich zmén mozku také vyznamné
zhorseni paméti a exekutivnich funkcf (8). Souvislost mezi tuhosti aorty
a poklesem kognitivnich funkci u 1093 dospélych mladého a stfedniho
véku hodnotila také Framinghamskd kohortova studie 3. generace. Jeji
vysledky ukdzaly, Ze vétsi tuhost aorty je spojena s vétsim objemem
mozkovych komor u osob ve véku 30-45 let a s hyperdenzitami bilé
hmoty na MR (jako markery subklinického poskozeni mozku) a horsim
skére kognitivnich testd v doméné rychlosti zpracovani a exekutivnich
funkci u osob ve véku 45-65 let (9). Prospektivni 10leté hodnoceni 1101
osob ukazalo, Ze vyssi tuhost aorty je nezavislym prediktorem rozvoje
demence, Alzheimerovy choroby i mirmého kognitivniho zhorseni (MCI)
(10). Dalsi préace ukézala, Ze vyssi tuhost aorty je u starsich dospélych
spojena s nizsim pritokem krve mozkem a nizsi cerebrovaskularni
reaktivitou (11). Vys3si tuhost arterif byla spojena se zndmkami postizenf
drobnych mozkovych cév také ve sdruzené analyze 20 prlfezovych
studif (12). U 591 jinak zdravych pacientl s hypertenzi primérného
veku 49 let souvisela vysokd PWV s vyznamné nizsim skére v doméné
exekutivnich funkci. Autofi této prace uvadéji, ze zvysend tuhost arterif
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Lze méfenim arteridIni tuhosti detekovat pacienty s hypertenzf se zvysenym rizikem demence?

je lepsim prediktorem poklesu kognitivnich funkci ve vsech doménach
nez krevni tlak a mohla by byt cilem intervenci v prevenci kognitivniho
zhorseni (13). Systematicky prehled a metaanalyza 29 prirezovych a 9
longitudindlnich studii ukazaly vyznamné zhorseni celkového skoére
kognitivnich testd, skore v doméné paméti a v doméné exekutivnich
funkci u osob s vyssi arteridIni tuhosti mérené dle PWV. Tato zavislost
byla nezavisld na demografickych a klinickych charakteristikéch. I tyto
vysledky podporuji hypotézu, ze méreni PWV mUze byt uc¢innym na-
strojem pro identifikaci jedincd s vysokym rizikem poklesu kognitivnich
funkci nebo v ¢asném stadiu kognitivniho zhorseni, u nichz je vhodné
pouzit intervence na zpomaleni progrese demence (14).

Studie CEREBRO

V soucasné dobé probiha studie CEREBRO, kterd hodnoti sou-
vislost mezi hemodynamickymi parametry a rizikem demence. Jde
o longitudindlni neinterven¢ni multicentrickou studii, jejimz cilem je
odhadnout prevalenci kognitivni dysfunkce a demence u pacientd
s esencidlni hypertenzi odeslanych do specializovanych center pro lé¢bu
hypertenze, zjistit které cévni biomarkery (PWV, centrdini krevni tlak,
augmentacni index, amplifikace centralniho krevniho tlaku, centraini
pulzni tlak, amplifikace centralniho pulzniho tlaku a periferni tlak krve)
Iépe a ¢asnéji korelujf s rozvojem kognitivniho zhorseni, objasnit, zda
¢asné zmény velkych tepen souviseji s ¢asnou kognitivni dysfunkci,
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Sbornik abstrakt:

a posoudit roli longitudindlniho méfeni PWV a mozkové hemodynamiky
a jejich vliv na pokles kognitivnich funkci u pacientd s hypertenzi. Vedle
hemodynamickych parametrd budou pacienti podstupovat neurokog-
nitivni vysetfent, vysetieni pfitomnosti deprese a zobrazeni mozku MR.
Studie zahrnuje nékolik podstudi, které jsou zameéreny na vliv stfevni
mikrobioty na funkce arterii a kognitivni funkce ¢i na epigenetickou
regulaci zanétlivych drah v chronobiologii cév a neurokognice. K i¢asti
ve studii se prihlasily Portugalsko, Spanélsko, Argentina, Polsko, Recko,
Brazilie a Mexiko. Zafazovéni pacientd, které zacalo v dubnu 2019 a bylo
pozdrzeno pandemif covidu-19, bylo zatim zahajeno ve 3 zemich (1).

Zaveér

V rozvoji kognitivniho zhorseni, demence a CMP hraje vyznamnou
roli cerebraIni onemocnéni malych cév (cSVD). cSVD je vysledkem
vzajemné interakce mezi mikro- a makrocirkulaci. K zachytu zvyseného
rizika cerebrovaskuldrniho onemocnéni a kognitivniho zhorseni Ize
vyuzit nékteré markery struktury a funkce arterii. Méfeni mechanickych
vlastnosti cévni stény totiz mlze zlepsit identifikaci osob ve zvyseném ri-
ziku rozvoje kognitivni dysfunkce a demence, u kterych kromé dosazent
cilovych hodnot TK je potfebny i screening kognitivnich funkci a ¢asné
odeslanina neurologii v pfipadé zachytu kognitivni dysfunkce. Udrzenf
normalnich hodnot krevniho tlaku po cely Zivot je vyznamnou soucasti
prevence ireverzibilnich zmén vedoucich k demenci (15).
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Co je nového v endokrinologii?

Michal Krsek
3. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a V3eobecnd fakultni nemocnice v Praze

Clanek informuje o vybranych novinkach v klinické endokrinologii. Cast vénovana endokrinologii shrnuje pfedeviim
pokroky v medikamentoézni [écbé hypofyzarnich onemocnéni, zejména Cushingova syndromu a akromegalie. Kratce jsou
zminény inovované doporucené postupy pro management Cushingova syndromu. V sekci vénované $titné zIaze je uvedena
informace o ETA konsenzu o indikacich pooperacni [é¢by diferencovaného karcinomu $titné zlazy radiojédem a informace
0 nové |é¢bé endokrinni orbitopatie monoklondlni protilatkou proti 1. typu IGF receptoru teprotumumabem. Rozsahlejsi
c¢ast ¢lanku je vénovana novym doporucenim pro management incidentalomi nadledvin publikovanym v letosnim roce.
Nakonec je kratce zminéna recentné publikovana studie TRAVRSE studujici kardiovaskuldrni bezpecnost substitu¢ni lé¢by
testosteronem u muzl s hypogonadismem.

Kli¢ova slova: neuroendokrinogie, karcinom stitné zlazy, teprotumumab, incidentalomy nadledvin, testosteron.

What's new in endocrinology?

Present article informs about selected recent developments in clinical endocrinology. Neuroendocrinology section is devoted
mainly to developments in medical therapy of pituitary disorders, namely Cushing’s syndrome and acromegaly. Update of
guidelines on management of Cushing’ syndrome is also mentioned. Thyroid section informs about ETA consensus on indica-
tion for post-surgical radioiodine therapy in differentiated thyroid cancer and also about new therapy for thyroid-associated
ophthalmopathy-monoclonal antibody against IGF-1R teprotumumab. Large section reviews major changes covered in recent
clinical practice guidelines on the management of adrenal incidentalomas in comparison with previous ones from 2016. Fi-
nally, new study on cardiovascular safety of testosterone replacement therapy in hypogonadal men TRAVERSE is discussed.

Key words: neuroendocrinology, thyroid cancer, teprotumumab, adrenal incidentaloma, testosterone.

Uvod

Klinickd endokrinologie je pomérné konzervativnim oborem. Presto

funkeni mikroadenomy hypofyzy, které nejsou presvédcivé zobrazitelné
pfi prostém MR vysetfeni. Pfedeviim je ale velkym pfinosem pfi zobra-

i v této oblasti Ize najit nové prace a novinky ovliviujici klinické postupy.
V ¢&lanku jsem se proto snazil shrnout nékteré z téchto praci, které se
domnivam, Ze jsou pro klinické endokrinology dlleZité. Je samoziejmé,
Ze jde o subjektivni vybér a jisté by se dala vybrat i fada dalsich praci i
informaci, jejichz zahrnuti do ¢lanku by bylo vhodné.

Neuroendokrinologie

Vyznamnym pokrokem v poslednich letech jsou metody funkeniho
hybridniho zobrazeni hypofyzarnich adenom( pomoci pozitronové
emisni tomografie kombinované s magnetickou rezonanci (PET/MR)
s pouzitim radioizotopu 11CG-methioninu. Toto zobrazeni poméha pre-
devsim pfi diagnostickém a rozhodovacim procesu. UmozZnuje zobrazit

zenf funkenich rezidui adenomi hypofyzy a/nebo jejich recidiv, které
nam lépe rozlisi jejich tkan od okolnich tkénf a pooperacnich zmén.
Lépe pak mdzeme cilit chirurgickou nebo radia¢nf lé¢bu (1).

V roce 2021 byly publikovény inovované doporucené postupy
v managementu Cushingova syndromu, které viak nepfinesly zadné
zasadni zmény v managementu Cushignova syndromu oproti dopo-
ru¢enym postuplm Endocrine Society publikovanym v roce 2015.
Byly zafazeny nové léky pouzivané v medikamentézni Ié¢bé a mirné
se zvétsila doporucena velikost adenomu hypofyzy, od které neni do-
poruceno provadéni podrobnych diferencidlné diagnostickych testd
k odliseni hypofyzarni a ektopické nadprodukce ACTH (= 10 mm vs.
>6 mm) (2).V medikamentdzni 1é¢bé hyperkortizolismu vstoupil na nas
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trh osilodrostat, preparat Isturisa®. Jednd se o nové vyvinuty inhibitor
enzymu 113-hydroxylazy, ktery ma v porovnani se svym predchlidcem
metyraponem in-vitro pfiblizné tfikrat vétsi i¢innost a in-vivo dvakrat
del$i polo¢as. U¢innost a bezpecnost tohoto piipravku potvrdily vy-
sledky dvou recentnich multicentrickych studii 3. fdze LINC3 a LINC4.
Lécba osilodrostatem je schopnd normalizovat hormonalni aktivitu
u pfiblizné 80 % léCenych pacientl a je dobfe tolerovana. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi Gcinky jsou anorexie, nauzea a artralgie, které se vyskytujf
pfiblizné u tretiny lécenych pacientd, ale které Ize pravdépodobné
z &asti vysvétlit absolutnim nebo relativnim hypokortikalismem, ke
kterému maze pfi lé¢bé dochézet (3). Do 3. faze klinického zkouseni
vstoupil také prepardt levoketokonazol (non-racemicky ketokonazol).
Ve studii SONICS ze 60 zafazenych pacientd s Cushingovym syndromem
doslo u 61 % k normalizaci vylu¢ovani volného mocového kortizolu.
U pacientd doslo prilé¢hé rovnéz ke zlepseni klinického stavu, snizenf
glykemie nalac¢no, snizeni koncentraci celkového a LDL cholesteroly,
hmotnosti, BMI, obvodu pasu, zlepsenf kvality Zivota a skdre depresi-
vity. 6,7 % pacientd studii nedokoncilo z déivodu vyskytu nezddoucich
Gcinkd. K nejcastéjsim nezadoucim ucinkdim patfily artralgie, cefalgie,
hypokalemie a prodlouzeni intervalu QT. U Zddného z pacientl nedo-
slo k elevaci transaminaz nad trojndsobek horni hranice normalnich
hodnot, ani k prodlouzenf intervalu QTc nad 460 msec. Studie tedy
prokdzala dobrou Ucinnost a bezpec¢nost lé¢by Cushingova syndromu
levoketokozalolem (4).

Do studif tykajicich se medikamentdzni 1é¢by akromegalie vstupuje
novy perspektivni preparat paltusotin. Paltusotin je selektivni nepepti-
dovy agonista 2. podtypu receptoru pro somatostatin (SST2) vyvinuty
firmou Crinetics. Jedna se o malou molekulu uzivanou peroralné, ktera
v soucasnosti vstupuje do 3. faze klinického zkouseni. Paltusotin se
zda byt lepsim SST2 agonistou v porovnani s oktreotidem ve smyslu
ovlivnéni G-proteinu a také pfi jeho pouZiti dochazi k nizsi internalizaci
SST2 receptoru. V praxi by tedy mohl byt i¢innéjsim prepardtem, a to
i u pacientl nereagujicich uspokojivé na lé¢bu somatostatinovymi
analogy 1. generace (5).

V loriském roce byly publikovany vysledky pokracujici oteviené faze
studie OPTIMAL (58,2 % respondér( doséhlo koncentrace IGF-I pod
horni hranici normalnich hodnot) s é¢bou akromegalie kapslemi s pero-
ralnf formou oktreotidu. Do oteviené faze studie bylo zafazeno 40
pacientd, respondérli ze zakladni faze studie. Udrzenf pfiznivé odpovédi
(koncentrace IGF-I pod horni hranici normalnich hodnot) na Ié¢bu bylo
prokadzano u 92,6 % z nich za soucasného udrzeni bezpecnostniho pro-
filu. Doslo pfitom ke zlepseni gastrointestinalnich vedlejsich ucinkd (6).

Onemocnéni stitné zlazy

Nejpodstatnéjsi publikaci v oblasti thyreologie je podle mého na-
zoru v roce 2022 publikovany ETA konsenzus tykajici se indikacf pouZiti
|é¢by radiojédem u pacientli po operaci pro diferencovany karcinom
stitné Zlazy. Zakladem pro indikaci lé¢by radiojodem je stratifikace
pacientl podle rizika Umrti ve vztahu ke karcinomu $titné zlazy dle
ATA (American Thyroid Association).

Skupina s vysokym rizikem dle ATA (> 20 %): Zahrnuje pacienty
s makroskopicky patrnou invazf tumoru do perithyreoidalnich meék-
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kych tkani, s nekompletni resekci tumoru, se vzdalenymi metastaza-
mi, s poopera¢nimi koncentracemi thyreoglobulinu (Tg) suspektnimi
z pritomnosti vzdalenych metastaz, ve stadiu N1 s postizenymi lymfa-
tickymi uzlinami > 3 cm v nejvétsim rozméru a pacienti s folikuldrnim
karcinomem s extenzivni invazi do cév (> 4 loziska vaskularni invaze).

Skupina se stfednim rizikem dle ATA (5-20 %): Zahrnuje pa-
cienty s mikroskopickou invazi tumoru do perithyreoidélnich tkanf,
agresivnim chovani tumoru dle histologického nélezu, pacienty s pa-
pilarnim karcinomem (PTC) s invazi do céy, klinické stadium N1, nebo
> 5 patologicky postizenych uzlin N1 se véemi uzlinami < 3 cm v nej-
vétsim rozméru, pacienty s multifokalnim PTC s mikroskopickou invazi
do perithyreoidalnich mékkych tkanfa s mutaci BRAFV60OE (pokud je
zndma). Pacienti s nddorem o velikosti nad 1 cm s prokdzanou mutaci
BRAFV600E jsou pravdépodobné také ve stfednim riziku, ale dosud to
nebylo prokdzéno prospektivni studif.

Skupina s nizkym rizikem dle ATA (< 5 %): Zahrnuje pacienty
s PTC bez invaze do cév, s nebo bez malych metastaz do lymfatickych
uzlin (klinické stadium NO nebo < 5 patologickych uzlin N1, véechny
metastdzy pod 0,2 cm v nejvétsim rozméru), pacienty s intrathyreoidalnf
opouzdrenou folikuldrni variantou PTC nebo intrathyreoidalnim dobfe
diferencovanym folikuldrnim karcinomem s kapsularni nebo malou
vaskularni invazf (postizeni < 4 cév); s intrathyreoiddInimi papildrnimi
mikrokarcinomy BRAF WT nebo s BRAF mutaci (pokud je zndmo).
Minimalni extrathyreoiddInf Sifenf se zdd, ze ma minimalni dopad na
prognézu a nenf dale brano do Uvahy pro posuzovanf rizika umrtf
na nador dle TNM klasifikace z roku 2017. Nékolik studii neprokazalo
rozdil v pfezivani bez rekurence mezi pacienty s a bez minimalniho
extrathyreoidélniho $ffenf a podanf terapie raiojodem u nich nemélo
vliv na prezivani nebo rekurenci naddoru.

Lécba radioizotopem "'l jako adjuvantnilécba nebo Ié¢ba zndmé-
ho onemocnén( je indikovana u skupiny pacientd s vysokym rizikem.
U skupiny pacientd se stfednim rizikem ma byt lé¢ba *'l indikovana
na zakladé individudlniho posouzenf rizikovych faktor(. U skupiny
s nizkym rizikem mé byt lé¢ba ™'l jen na zékladé individuélnich faktord
modifikujicich riziko (7).

Dalsi novinkou v thyreologii je schvéleni |é¢by endokrinni orbito-
patie teprotumumabem americkou FDA. Teprotumumab je humanni
monoklonalni protildtka proti IGF receptoru 1. typu (IGF-1R). Jeji podani
vede ke snizenf zanétu, redukci objemu a remodelace okohybnych
svall a vazivové tkané orbity a k vyznamnému klinickému zlepsent
u pacientd s aktivni endokrinni orbitopatii az u 83 % pacientd. Lécba
je dobfe tolerovana a mezi necetné nezadouci vedlejsi Ucinky Iécby
patfi: svalové spazmy, nauzea, vypadavani vlasd, prdjem, inavnost,
zvyseni glykemie, poruchy sluchu, poruchy chuti, bolesti hlavy a su-
chost kize (8, 9).

Onemocnéni nadledvin
V letosnim roce vychazeji nové doporucené postupy pro man-
agement incidentalom( nadledvin. Hlavni zmény oproti pfedchozim
doporucenym postupdm jsou nasledujict:
B Nejspolehlivéjsi metodou ke zobrazeni tumord nadledvin je nativni
vysetfeni vypocetni tomografii (CT).
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Pokud je vysledek nekontrastniho CT vysetfeni kompatibilni s dia-
gndzou benigni expanze nadledviny (homogennivzhled a denzita
v Hounsfieldovych jednotkéch (HU) je < 10), neni dalsi zobrazovaci
vysetfovanivyzadovano (zvysena sila doporucenfa Uroven dikazd).
Pokud je denzita homogenni expanze nadledviny v rozmezi
11-20 HU a velikost je pod 4 cm a zéroven endokrinologické vy-
Setfeni neprokazuje hormonalni nadprodukci, je navrhovéno bez-
prostfedn( provedeni dalsiho zobrazovaciho vysetfeni, abychom
zamezili dalSim kontrolnim vysetfenim. Alternativné muze byt
provedené kontrolnf nekontrastni CT nebo vy3etfeni magnetickou
rezonanci v intervalu 12 mésica.

Pokud je expanze nadledvin > 4 cm a je heterogenni nebo ma
na nativnim CT denzitu > 20 HU, je pfitomné vyznamné riziko,
Ze se jednd o maligni expanzi. Proto je v téchto pfipadech dopo-
ruc¢ena diskuze v multidisciplinarnim tymu. Ve vétsiné pripadu je
fesenim volby bezprostfedni chirurgicka Ié¢ba, ale u nékterych
pfipadl mUze byt alternativou kontrolni zobrazovaci vysetfent.
Pted chirurgickym vykonem je doporuceno provedeni komplet-
niho stagingu véetné minimalné doplnéni CT vysetfeni hrudniku
a/nebo FDG-PET/CT vysetfeni. Pokud nenfi chirurgické feSeni
realizovano, je doporuceno dalsi zobrazovaci vysetfeni v intervalu
6-12 mésicu.

U expanzi nadledvin, které nespadaji do zadné z vyse uvedenych
kategorif (napf. tumor > 4 cm s denzitou na nativnim CT 11-20 HU,
nebo tumor < 4 cm s nativni denzitou > 20 HU, nebo tumor <4 cm
s nehomogennim vzhledem), je navrhovan individudini pfistup
s diskuzf v multidisciplindrnim tymu. Pravdépodobnost maligniho
tumoru je v téchto pfipadech stéle nizka. Proto je ve vétsiné tako-
vych piipadl moznosti bezprostfedni provedeni dalsiho zobrazova-
ciho vysetfeni v zavislosti na dostupnosti specializovaného centra.
Pokud je i poté tumor hodnocen jako neurcitd expanze a chirurgické
odstranéni nenf provedeno, pak je indikovano dalsi zobrazovaci
vysetfenf (nekontrastni CT, nebo MR) v intervalu 6-12 mésica.

U vSech pacientl s incidentalomem nadledviny je indikovédno
provedeni 1 mg overnight dexametazonového supresniho testu
(DST) k vylou¢eni nadprodukce kortizolu. Dle novych doporucenti
nemusi byt u kfehkych pacientd s limitovanym doZitim provede-
ni DST nutné. Hodnoceni vysledk( tohoto testu je doporuc¢eno
spiSe jako hodnocen( kontinudlnf proménné, nez jako kategorické
hodnoceni ano/ne.

Pacienti bez klinickych pfiznakd manifestniho Cushingova syndro-
mu a koncentraci kortizolu po dexametazonu nad 50 nmol/I by
méli byt povazovani za pacienty s mirnou autonomni nadprodukcf
kortizolu (MACS) bez dalsi stratifikace na zékladé stupné supresi-
bility. U téchto pacientl je doporucena konfirmace nezavislosti
na produkci ACTH. Pfi interpretaci vysledku DST maji byt zvazeny
faktory, které ovliviiuji vysledek. Je doporuceno opakovani DST
k potvrzeni autonomie sekrece kortizolu. Dalsi biochemické testy
k posouzen( stupné nadprodukce kortizolu mohou byt pfinosné. Pro
klinicky management je viak hlavnim faktorem pfi rozhodovéni pfi-
tomnost komorbidit potencialné spojenych s hyperkortizolismem,
vék a stav pacienta.
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U pacientl s MACS u unilaterdIni expanzf nadledviny je dopo-
ruceno diskutovat moznost chirurgického feseni s pacientem ve
vztahu k pfipadnym komorbiditdm. Do Uvahy maji byt zavzaty vek,
pohlavi, zdravotnf stav pacienta, nesupresibilita v DST, zdvaznost
komorbidit a preference pacienta. Ve viech pfipadech mé byt
indikace k chirurgické 1é¢bé stanovena na zakladé diskuze v mul-
tidisciplindrnim tymu.

Viylouceni feochromocytomu pomoci méfeni volnych plazmatic-
kych metanefrinti nebo frakcionovanych mocovych metanefrind je
doporuceno u viech lézf nadledvin se zobrazovacimi znaky, které
nejsou typické pro benigni adenom.

Méreni sexudlnich steroidd a jejich prekurzor( (idedlné pomoci
stanoveni steroidniho profilu pomoci tandemové hmotové spek-
trografie (LGCMC/MS)) je doporuceno u pacientd, u kterych je na
zakladé zobrazovacich nebo klinickych charakteristik podezien
na karcinom klry nadledvin.

Pokud je indikovén chirurgicky vykon u benignich expanzi nadled-
vin s hormonalni nadprodukcf (véetné MACS), je doporucen mini-
malné invazivni pfistup.

Provedeni miniméalné invazivni adrenalektomie je doporu¢eno
u pacientl s jednostrannou expanzi s radiologickym podezienim
na malignitu a velikost < 6 cm a zaroven bez prdkazu invaze provadét
specializovanym chirurgem s velkym poctem provedenych vykona.
U pacientd, kteff nespadaji do vyse uvedenych kategorii, je dopo-
rucena diskuze se zkusenym specializovanym chirurgem v rdmci
multidisciplindrniho tymu.

Pacienty s MACS, u kterych byl proveden chirurgicky vykon, je
doporuceno sledovat endokrinologicky do doby, nez je prokézano
zotaveni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

U pacientl s lézf nadledvin s jasnymi vlastnostmi benigni Iéze pfi
zobrazovacim vysetfeni neni doporuceno Zadné dalsi zobrazovaci
vysetieni v prlibéhu sledovani (vyssi sila doporucenti a vyssi Uroven
dlkaz{, byly vynechény limity pro velikost tumoru).

U pacientd s normalnimi vysledky endokrinologickych vysetfeni
neni indikovano opakované vysetreni's vyjimkou pfipadd, kdy dojde
ke zhorseni nebo novému objevent klinickych pfiznakd endokrinni
aktivity (vys3i sfla doporucenti a vyssi Uroven dlkazd).

U pacientd s MACS, ktefi nepodstoupi adrenalektomii, je doporuce-
no pouze posuzovani komorbidit potencidlné ve vztahu k sekreci
kortizolu v jednoro¢nich intervalech. Pro tyto pfipady je navrhovéno
vyfazeni ze sledovani specializovaného zafizeni a prevedeni do za-
fizeni primédrni péce, pokud je takové kompetentni v misté bydlisté
pacienta k dispozici. Pokud dojde k objeveni nebo zhorseni téchto
komorbidit, je doporuceno odeslani ke specializovanému endo-
krinologickému vysetfeni a nové zvazeni potencidlniho benefitu
chirurgické intervence.

U pacient( s bilaterdInimi incidentalomy nadledvin je doporuceno,
aby u nich bylo provedeno stejné klinické a hormonalni vysetfenf
jako u pacientt s jednostrannymi incidentalomy.

K bilaterdInim incidentalom(m je doporucen pfistup z hlediska ¢tyr
moznosti zaloZzeny na proveden{ zobrazovacich a hormonalnich

vysetfent: a) bilaterdIni makronoduldmi hyperplazie, b) bilateralnf
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adenomy nadledvin, ¢) dvé morfologicky podobné expanze vzhle-
du non-adenom(, d) dvé morfologicky rozdilné expanze nadledvin.
U pacient(, ktefi nespadaji ani do jedné z uvedenych kategorii, je
potfebny individualizovany pfistup a postup.

m U pacient( s bilaterdIni hyperplazii nadledvin bez autonomni sekre-
ce kortizolu je navrzeno stanovenf koncentrace 17-hydroxyproges-
teronu k vyloucenf kongenitalni adrendini hyperplazie v dlsledku
deficitu 21-hydroxylazy.

m U pacientd s bilaterdInf makronoduldrni hyperplazii nebo s bilateral-
nimi adenomy je doporuceno posouzen{ komorbidit s potencidlnim
vztahem k MACS.

®m U pacientU s bilaterdlnimi metastazami, lymfomy, infiltrativnimi za-
nétlivymi onemocnénimi a hemoragiemi je doporuceno vysetieni
na moznost adrenokortikaIni insuficience.

m U pacientU s bilaterdIni hyperplazii nebo bilateralnimi adenomy
a MACS je navrhovana individualizace lé¢ebnych moznosti v zavis-
losti na veéku, pohlavi, stupni autonomie sekrece kortizolu, celkovém
stavu, komorbiditach a preferencich pacienta.

®  Navrhuje se neprovadét bilateraini adrenalektomii u pacientl bez
klinickych zndmek manifestniho Cushingova syndromu.

m U expanzi nadledvin neurcité povahy u déti, adolescentd, téhot-
nych Zen a dospélych < 40 let véku je doporuceno provedeni
chirurgické resekce.

m U pacientl s expanzi nadledvin neurcité povahy a extraadrendinim
malignim onemocnénim v anamnéze, u kterych by pfipadny prd-
kaz maligni povahy léze nadledvin ovlivnil dalsi klinicky postup, je
navrhovano proveden( vysetfeni FDG-PET/CT, chirurgickeé resekce
nebo biopsie. U véech ostatnich pacientt je doporuceno sledovani
zobrazovacimi metodami ve stejném intervalu, jaky je indikovany
z dlvodu primérni malignity (10).
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Gonady

Otazka kardiovaskularni bezpecnosti hormonaini substitu¢ni
|écby testosteronem nenf dosud uspokojive vyfesena. V ervnu 2023
byly publikovany vysledky studie TRAVERSE, ktera je prvnf rando-
mizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studif.
Do studie bylo zafazeno 5246 muzl ve véku 45-80 let s preexistuji-
cfm kardiovaskularnim onemocnénim, nebo zvysenym rizikem jeho
vzniku (> 3 rizikové faktory). U viech pacientl byly pfitomny klinické
pfiznaky hypogonadismu a koncentrace testosteronu byly pod 10,4
nmol/I (300 ng/dl). Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym
byl podavén 1,62% testosteronovy gel (davka byla titrovana tak, aby
koncentrace testosteronu byly mezi 12,1-26 nmol/l), nebo placebo.
Primarnimi bezpenostnimi ukazateli byly prvnf vyskyt dmrtf z kar-
diovaskuldrnf priciny, nefatélniho infarktu myokardu nebo nefataini
cévni mozkové piihody. Léc¢ha byla podévana po prdmérnou dobu
21,7 £ 14,1 mésicd a primérna doba sledovani byla 33,0 + 12,1 mésicd.
Ve sledovanych kardiovaskularnich ukazatelich nebyl mezi skupinami
Zjistén vyznamny rozdil. Ve skupiné |é¢ené testosteronem byl vyssi
vyskyt fibrilace sinf, akutniho poskozeni ledvin (AKI) a plicni embolie.
Zavér studie byl, ze u muz s hypogonadismem a s preexistujicim
kardiovaskularnim onemocnénim nebo vysokym rizikem jeho vzniku
nebyla prokdzéna inferiorita substitu¢ni [é¢by testosteronem oproti
placebu (11). Pfes tento prvni doklad kardiovaskularni bezpec¢nosti
substitu¢ni Ié¢by testosteronem se domnivam, Ze jasnd odpovéd na
danou otdzku nebyla jednoznacné dédna. Ze studie byl velky drop-out,
studie byla provadéna z velké ¢asti v dobé pandemie covidu-19, coz
¢inf monitoring studie ne zcela jasnym/tésnym, studie byla provéadéna
pouze s gelovou formou testosteronu a myslim, Ze nejpodstatnéjsim
problematickym bodem studie je, ze byla pomérné kratkodoba (doba
podavani lécby 21,7 + 14,1 mésicQ).

7. Pacini F, Fuhrer D, Elisei R, et al. 2022 ETA Consensus statement: What are the indi-
cations for post-surgical radioiodine therapy in differentiated thyroid cancer? Eur Thy-
roid J. 2022;11(1):e210046.

8. Slentz DH, Nelson CC, Smith TJ. Teprotumumab: a novel therapeutic monoclo-
nal antibody for thyroid-associated ophthalmopathy. Expert Opin Investig Drugs.
2020;29(7):645-649.

9. Stan MN, Krieger CC. The adverse effects profile of teprotumumab. J Clin Endocrinol
Metab. 2023; E-pub Ahead of print.

10. Fassnacht M, Tsagarakis S, Terzolo M, et al. European Society of Endocrinology Cli-
nical Practice Guidelines on the management of adrenal incidentalomas, in collabo-
ration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol.
2023; E-pub ahead of print.

11. Lincoff AM, Bhasin S, Flevaris P, et al. Cardiovascular safety of testosterone-replace-
ment therapy. N Eng J Med. 2023; E-pub ahead of print.
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Vztah Alzheimerovy nemoci a parametru optickeé
koherencni tomografie - systematicky prehled

Adam Ernest’, Ludmila Brunerova?
'0O¢ni klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
2Interni klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Uvod: Alzheimerova nemoc (AN), nej¢astéjsi pfi¢ina demence, postihuje podle odhadt 3-40 % populace hlavné vy3siho
véku a jeji incidence narusta. Predstavuje velkou zatéz pro zdravotnicky systém. Standardni diagnostickd neurokognitivni
vysetieni jsou naro¢nd jak casové, tak financné, proto je snaha o nalezeni vhodné screeningové metody rizikovych pacient(.
Sitnice oka je embryologicky prodlouzenim mozku a Ize pfedpokladat izkou souvislost mezi stavem sitnice, detekovanym
pomoci optické koherentni tomografie (OCT), a kognitivnimi funkcemi. Cilem prace bylo provést systematicky prehled
studii, které se zabyvaly vztahem mezi tloustkou nervovych vldken sitnice (RNFL - retinal nerve fibre layer), a kognitivnimi
funkcemi u pacientll Alzheimerovou nemoci.

Metody: Z databazi PubMed a Google Scholar byly na zakladé zvolenych klicovych slov: Optical coherence tomography,
dementia, retinal nerve fibre layer, cognitive function vybrany relevantni studie, které sledovaly zmény tloustky nervovych
vldken sitnice pomoci OCT a jejich vztah s vyskytem Alzheimerovy nemoci.

Vysledky: Do analyzy bylo zafazeno 16 studii. Vétsina praci konzistentné prokazala vztah mezi tloustkou nervovych vldken
pfi OCT a vyskytem Alzheimerovy nemoci. V naprosté vétsiné studii bylo pozorovano snizeni tloustky pRNFL (papilarni
tloustka nervovych vldken) v hornich a dolnich kvadrantech, zatimco v nasélnich a temporalnich kvadrantech tento pokles
nebyl zaznamendn. Snizeni tloustky pRNFL bylo detekovano i u pacientl s mirnym kognitivnim deficitem.

Zaveér: Snizeni tloustky nervovych vldken pomoci neinvazivniho vysetreni OCT koreluje s vyskytem Alzheimerovy nemoci.
OCT by tak mohlo perspektivné pfedstavovat novy screeningovy néastroj demence. K definitivnimu ovéfeni vSak budou
nezbytné rozsahlejsi studie s pouzitim nejmodernéjsich vysetfovacich metod a softwaru.

Klicova slova: optickd koheren¢ni tomografie, demence, kognitivni funkce, tloustka nervovych vlaken.

Association of Alzheimer disease and optical coherence tomography parameters -
systematic review

Abstract: Alzheimer disease (AD) as the most common cause of dementia, is affecting approximately 3—-40 % of the elderly
population and its incidence grows. It is a great burden for healthcare system. Standard diagnostic neurocognitive examina-
tion is time consuming and quite expensive. Therefore there is need for fast and accurate screening test. The retina of the eye
is embryologically extension of the brain so it is assumed that there is correlation between status of the retina detected by
optical coherence tomography and cognitive function. The aim of this study is to create a systematic review of studies which
analysed correlation betwen retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) and cognitive functions in patients with Alzheimer disease.
Methods: Relevant studies from PubMed and Google scholar were searched using key words: Optical coherence tomography,
dementia, retinal nerve fibre layer, cognitive function. Only results of studies where RNFL was measured with OCT scan and
their association with Alzheimer disease were then analysed.

Results: There were 16 studies eligible for the analysis. Most studies consistently proved association between RNFL thickness
at the OCT and the presence of Alzheimer disease. In nearly every available study there is thinning of RNFL in superior and
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inferior quadrants, while in nasal and temporal quadrants there was no significant thinning present.

Conclusion: So far as the results are being reviewed, there is an evidence that patients with Alzheimer disease have their
retinal nerve fibre layer thickness decreased. This finding could lead to faster diagnosis of this disease and better therapeutical
approach in this group of patients. There is sought for other studies with larger cohort and with modern imaging devices

and software.

Key words: Optical coherence tomography, dementia, cognitive function, retinal nerve fiber layer thickness.

Uvod

Alzheimerova nemoc je chronické progresivni neurodegenerativni
onemocnéni vedouci ke zhorsenf kognitivnich funkci s odhadnutou
prevalenci v Evropé ve véku do 70 let kolem 3 % a ve véku nad 85 let
dokonce ve 25-40 %. Jedna se o nejcastéjsi pficinu demence, jejiz vyskyt
roste s vékem (1). Komplexné ovliviuje kognitivni funkce — pamét, fe¢,
dale funkce zrakové prostorové, poznavaci (gnostické) a exekutivni.
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je vysoky vék, ale také geneticka
predispozice, diabetes mellitus, hypertenze, nikotinismus, depresivni
stavy, obezita a omezené fyzicka aktivita (2). Vzhledem ke starnouci
populaci pfedstavuje demence vyznamny medicinsky, spolecensky
a ekonomicky problém, ktery souvisi nejen s ¢asto pozdnim zachytem
nemocdi, ale také s absencf jednoznacné ucinné 1é¢by, schopné posko-
zeni kognitivnich funkci zvratit.

Diagndza je stanovena na zakladé skély kognitivnich testl a zob-
razovacich vysetteni, laboratornich odbérQ, pfipadné vysetieni bio-
markerd. Zejména testovani kognitivnich funkci v ramci komplexniho
psychologického vysetieni je ¢asové ndrocné. Nutné je také vzit v potaz
cenu a ¢asovou naro¢nost téchto vysetfeni, kterd vyzadujf zapojenti
dalsiho zdravotnického personalu (psychologl) (3). Tato skutecnost
vede k hledani novych moznosti jednoduchych a efektivnich scree-

ningovych vysetfent, ktera by proces diagnostiky poruchy kognitivnich
funkci usnadnila a urychlila, idedné jiz ve stadiich preklinickych nebo
pocinajicich zmén (MCl = mild cognitive impairment).

Sitnice je anatomicky prodlouzeni mozku a sdili embryologicky
zaklad s oblastmi mozku zodpovédnymi za kognitivni funkce (4). Jejf
vysetfeni pomoci modernich zobrazovacich technik je velmi efektiv-
ni, neinvazivni, dostupné a relativné nendkladné. Takovou metodu
predstavuje optickd koherentni tomografie (OCT - optical coherence
tomography, Obr. 1) Jedna se o techniku neinvazivniho a bezkon-
taktnfho zobrazen sitnice prakticky na mikroskopické drovni pomoci
infracerveného svétla. Tato technika umozni velmi detailni zobrazeni
jednotlivych vrstev sitnice, v¢etné tloustky nervovych vidken (RNFL =
retinal nerve fibre layer) a kvantifikaci jejich tloustky. RNFL se sklada
z nemyelinizovanych axont gangliovych bunék a dohromady tvoff
zrakovy nerv (5).

Jak vyplyva z celé Fady studii, existuje vztah mezi stavem nervovych
vldken sitnice a Urovni kognitivnich funkci pfi pocinajici ¢i pokrocilé
poruse kognitivnich funkci. U pacientd s AN dochézi k atrofii gang-
liovych bunék a tim k poklesu tloustky RNFL. Tloustky jednotlivych
vrstev sftnice vsak mohou byt ovlivnény nejen demenci, ale celou
fadou jinych patologif sitnice (vékem podminénd makuldrni degene-

Obr. 1. Mefeni tloustky nervovych vidken pomoci optické koherencni tomografie

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnit Lék. 2023:69(7):E4-E9 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E6 | PUVODNIPRACE

Vztah Alzheimerovy nemaci a parametri optické koherencni tomografie - systematicky prehled

race, glaukom, diabetes), proto je nezbytné vyloucit pacienty s témito
o¢nimi patologiemi.

Cilem nasf prace bylo provést systematicky prehled studif o vztahu
mezi tloustkou nervovych vidken sitnice a stavem kognitivnich funkci.

Design studie a metodika

Parametry tohoto ¢lanku respektujf pravidla pro systematické pre-
hledy a metaanalyzy (PRISMA — The preferred reporting items for sys-
tematic reviews and meta-analysis) (6). Relevantni studie, publikované
do kvétna 2023, byly vyhledany v databdzich PubMed a Google Scholar
za pouziti klicovych slov: Optical coherence tomography, Alzheimer
disease, retinal nerve fibre layer, cognitive function. Nalezené studie
byly kriticky zhodnoceny dvéma nezavislymi hodnotiteli (AE, LB). Vstupnf
kritéria pro zafazeni do prehledu zahrnula: 1. diagnézu Alzheimerovy ne-
moci na zakladé kritérii pro hodnoceni pfitomnosti AN-NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurological and Communication Disorders and
Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders association) a DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" edition),
2. porovnani tloustky RNFL mezi pacienty s AN a kontrolni skupinou
pacientll bez neurologického a o¢niho onemocnéni, které odpovidajf
vysetfované skupiné pacientd vékem a pohlavim. Viylucujicimi kritérii
byly: 1) studie u nichZ nebylo provedeno kompletni o¢nf vysetfeni veet-
né biomikroskopie, zhodnoceni stavu makuly a papily zrakového nervu
a nitroo¢niho tlaku, 2) prace, v nichz nebyl specifikovan typ nemoci a 3)
studie, v nichZ byl pouZit nejstarsi typ OCT, jehoZ rozlisovaci schopnost
je velmi nizka ve srovnani s modernimi pfistroji a 4) studie zkoumajici
neoddélené ijiné typy demence nez demenci u AN.

Déle probéhla analyza referenci jednotlivych praci.

Vysledky

Celkem bylo pri zadanf klicovych slov a analyzou referenci nalezeno
41 ¢lankd na PubMed a 73 na Google Scholar. Po zhodnoceni jednotli-
vych studifa po odstranéni duplicitnich pracf bylo do analyzy zafazeno
16 plvodnich védeckych ¢lankd (Tab. 1).

V téchto studiich bylo zkoumano 539 pacientl s Alzheimerovou
demenci, u nékterych byl zaroven sledovan i MCl (n = 129) (7-11). V 1
praci byla navic porovnavana tloustka nervovych vidken u Parkinsonovy
nemoci s demenci (n = 10) a u demence s Lewyho télisky (n = 10) (12).
Skupiny pacientl podle typu demence vsak byly sledovany oddélené.

Ve viech studiich byl pozorovan statisticky vyznamny pokles tloust-
ky RNFL, konkrétné v peripapildrni oblasti (pRNFL). Pouze Salobrar-Garcia
et al zaznamenali ve své praci s pacienty s pocinajici AN statisticky vy-
znamné zUzZeni RNFL v makuldrni oblasti (mRNFL), naopak pRNFL bylo
statisticky vyznamné tlustsi (p < 0,05) (13). Na pokles v makuldrni oblasti
poukazujeilseri et al,, ale v jejich souboru byl patrny pokles i pRNFL (14).

Vysledky jednotlivych praci se viak mirné lisily zejména v lokalizaci
kvadrantl s prokdzanou nizsi tloustkou RNFL. Zatimco nékteré prace
zaznamenaly celkovy pokles RNFL ve viech kvadrantech (7,9, 10, 12, 14—
18), nékteff autofi prokazujf izolovany pokles v hornich (11, 19-22) nebo
dolnich kvadrantech (8). Vsichni autofi se viak shoduji na tom, ze v na-
salnich a temporalnich kvadrantech je pokles nejméné vyrazny nebo
vlbec neni patrny. Mei et al. ve svém souboru uvadf kromé poklesu
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RNFL také vyznamny pokles hustoty cévni pletené (VD = vascular den-
sity) (p < 0,05) (18). Podobné také Garcia-Martin et al. pozoruji kromé
snizeni tloustky pRNFL také pokles mRNFL, vrstvy gangliovych bunék
(GCL = ganglion cell layer) i bunék vnitini plexiformni vrstvy sitnice (IPL
= inner plexiform layer) (p < 0,05) (16).

Snizeni tloustky RNFL bylo patrné i ve skupinach pacientd s MCl
(7-11) a pouze u dvou studii byl patrny rozdil mezi skupinou pacientd
s MCl a pacient s demenci u AN. Liu et al zaznamenali, Ze u pacientd
s MCl je pokles RNFL v hornich kvadrantech, zatimco u pacient( s de-
menci u AN je patrny signifikantni pokles RNFL i v dolnich kvadrantech
(p < 0,05) (11). Opacné zmény pozorovali Kesler et. Al, v jejichZ souboru
byl pokles RNFL v dolnich kvadrantech u pacientd s demenci u MCl
a pokles v hornich i dolnich kvadrantech u pacientt s demenci u AN
(p <0,05) (8).

Dalsi vyznamny rozdil mezi jednotlivymi studiemi byl v metodice
zafazeni pacientd. Cést autor(l do analyzy zahrnula obé o¢i pacientd
(7,8,10-12, 20, 22), neéktefi autofi zafadili jen 1 oko kazdého pacienta
(13-14,16-19,21). 2 autori neuvadéji, kolik oci bylo do analyzy zahrnuto
(9,15). Zadné z praci viak nezjistila klinicky vyznamny rozdil mezi o¢ima
po vyfazeni pacientl s pfitomnou patologif sitnice ¢i zrakového nervu.

Diskuze
Vztah poklesu tloustky nervovych vldken a Urovné kognitivnich

funkcf je nesporny. Z pfehledu uvedenych studi je vsak patrné, ze

existuje vyrazna variabilita v provedeni vyzkumu mezi jednotlivymi
studiemi (v typu OCT, sledovanych parametrech i zplsobu analyzy vy-
sledkd). Neni tedy mozné provést spolehlivou metaanalyzu téchto praci.

B Vybér pacientl a kontrol. Osoby z kontrolnich skupin odpovidaly
vekem a pohlavim pacientdm s neurologickym deficitem, pfesto
vsak nepodstoupily komplexnf neurologické vysetfeni véetné pfi-
padného vyuZitl zobrazovacich metod, i kdyZ spadaji do rizikové
skupiny (23). Toto mdze ovlivnit vysledky méfeni, pokud nebyl
zachycen pacient s jiz probihajicim kognitivnim deficitem.

B Zafazeny do souboru byly pouze ty studie, které sledovaly vrstvu
PRNFL, kterd pfimo souvisi se zrakovym nervem. Néktefi autofi také
navic sledovali mRNFL a pozorovali také pokles tloustky této vrstvy
(p < 0,05) (13-14). Ostatni autofi makularnf tloustku nesledovali.

B Rozdilnd lokalizace (dle kvadrant() pozorované snizené tloustky
vldken. Zatimco néktefi autofi prokazuji snizeni tloustky RNFL
ve vsech kvadrantech (7, 8, 10, 14, 20, 21), jini pozoruji pokles
v izolovanych ¢astech RNFL (8, 11, 19-22). Salobrar-Garcia et al
ve své skupiné pacientl zaznamenali naopak narUst tloustky
PRNFL. Pficina pozorovanych rozdild v lokalizaci zmén nenf
jasna. Roli mdze hrat pokrocilost postizeni kognitivnich funkci.
Zvazuje se také mozny podil zanétlivych zmén, které v dvodni
fazi AN vedou ke ztlusténi nervovych vldken a nasledné k jejich
atrofii a tim snizeni tloustky nervovych vldken (13). Potvrzeni
této hypotézy vsak vyzaduje delsi sledovaci obdobi. Vétsina
autorl nepozorovala rozdil mezi skupinami pacient s mirnym
a zadvaznym kognitivnim deficitem. Pouze u 2 autord byl patrny
rozdil mezi pacienty s MCl a AN. Liu et al pozorovali u pacient(
s MCl pokles jen v hornich kvadrantech, zatimco u pacientt s
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Neurologic- Sledované Pocet
Autor Rok P g . | AD/MCI hodnoty na Typ OCT pacientt Vysledky Poznamky
ké vysetieni e o
OCT vysetieni /o¢i
lserietAl. | 2006 | MMSE AD PRNFL, mRNFL | Satus: Carl 14/1 Pokles RNFL ve viech | Pokles v makuldrni
Zeiss, TD kvadrantech i peripapildrni oblasti
Stratus, Carl Pokles RNFL Také patrny pokles CST
Berishaetal. | 2007 MMSE AD pRNFL Zoiss T’D 9N v hornich a korespondujici pokles
' kvadrantech RNFL a vysledek MMSE
Stratus, Carl AD 24, Pokles RNFL ve vsech
Paquetetal. | 2007 MMSE AD, MCl | pRNFL Zeiss, TD MCI 23 /2 | kvadrantech
AD 30, Pokles RNFL .
Kesleretal. | 2011 | MMSE AD,MCI | pRNFL Stratus, Carl MClI 24, | vdolnich Poldes v hornich
Zeiss, TD kvadrantech jen u AD
/2 kvadrantech
Moreno-Ra- AD, LB Topcon 3D OCT AD 10, Pokles RNFL ve véech | Cim zavaznéjsi demence, tim
mos 2013 MMSE, MDRS PD PRNFL 1000, Topcon, SD ng )S PP kvadrantech vetsi pokles RNFL
Marziani et al. | 2013 MMSE AD mMRNFL, mRNFL Optovue_, 21/ o Pokles RNFL ve viech Manualrn meren\ tloustky
a GCL Spectralis, SD Neuvadi | kvadrantech vrstev sitnice
Spectral domain Pokles RNFL
Kirbas et al. 2013 MMSE AD PRNFL OpCT 40/2 v hornich Pacienti s pocinajici AD
kvadrantech
A . PRNFL, mRNFL, | Spectralis, " . ,
S:;fla Martin 2016 MMSE AD GCL, IPL, INL, Heidelberg 150 /1 :T;l_es PRNFL, GCL \/Egnrl:;)azstw sledovanych
: OPL,ONL,RPE | engineering, SD P
PoloVetal. |2017 |MMSE AD PRNFL Cirrus, Carl Zeiss, |, Pokles RNFL Mirna a stfedné zavazna AD
SD v hornim kvadrantu
Salobrar-Gar- |, o |\ AD ORNFL, mRNFL | 10PCON3DOCT 55, Pokles MRNFL, Ztlusténi pRNFL
ciaetal. 1000, Topcon, SD u pocinajicich forem
Spectralis, Pokles RNFL
Cunhaetal. 2017 MMSE AD pRNFL Heidelberg 50/1 v hornich Pacienti s mirnou formou AD
engineering, SD kvadrantech i celkové
. Cirrus Angioplex, Pokles RNFL ve viech .
Mei et al. 2021 MMSE, MOCA | AD pPRNFL, GCL, VD Carl Zeiss, AD 19/1 kvadrantech Také pokles GCL a VD
Cirrus, Carl Zeiss AD 35, Pokles RNFL ve viech
Oktem et al. 2014 MMSE, MOCA | AD, MCI | pRNFL ' " | MCI 35/
SD - .. | kvadrantech
Neuvadi
. U MCl nebyl patrny pokles
Stratus, Carl AD 18, Pokles RNFL ve viech i
Ascasoetal. | 2014 MMSE ADMCI | pRNFL Zeiss, SD MCI 21 /2 | kvadrantech RNFL pouze v temporalnim
kvadrantu
Cirrus, Carl Zei Pokles RNFL
Jindahraetal. | 2020 | MOCA AD PRNFL, GCLPL | o USSAN2E55, 199 /2 vhornich
kvadrantech
. Stratus, Carl AD 43, Pokles RNFL v H U pokrocilé AD pokles
Eleres 2015 MMSE AD, MCI | PRNFL Zeiss, TD MCI 26 /2 | kvadrantech i dolnich kvadrantech

MMSE = Mini-Mental State Exam, ADAS = Alzheimer disease assessment scale, VM = Immediate visual-spatial memory — (In Parisi et al), MDRS = Mattis dementia ra-
ting scale (In Moreno-Ramos et al), WMSR = Wechsler Memory Scale Reviced logical memory I/l subtest, AD = Alzheimerova demence, MCl = Mirny kognitivni defi-
cit (Mild cognitive impairment), pRNFL = peripapildrni tloustka nervovych vidken (Retinal nerve fibre layer), mRNFL = makuldrni tloustka nervovych vidken, GCL-IPL =
tloustka gangliovych bunék — vnitini plexiformni vrstvy (Ganglion Cell Layer — Inner Plexiform Layer), VD = hustota cévni sité (Vessel Density)

OCT = Optickd koheren¢ni tomografie (Optical Coherence Tomography), SD = Spectral domain OCT, TD = Time domain OCT,

demenci u AN byl patrny pokles i v dolnich kvadrantech (11).
Kesler et. al prokézali ve svém souboru opacny fenomén, kde
u pacientl s MCI byl pokles jen v dolnich kvadrantech a u pa-
cientd s demenci u AN i v hornich kvadrantech (8). Pfestoze se
kvadrantové lokalizace snizenf tloustky RNFL v jednotlivych
pracich lisila, vichni autofi se shoduji na tom, Ze v nasalnich
a temporalnich kvadrantech je pokles nejméné vyjadreny nebo
vUbec nenf patrny. V hornich a dolnich kvadrantech je totiz
vétsi koncentrace axondlnich svazkd, které jsou nachylngjsi
k poskozeni a atrofii (24).

B Vysetfen( jednoho versus obou o¢i. Dosud nepanuje shoda, zda

analyzovat (po vylouceni ocnf patologie) obé odi ¢i pouze jedno

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

oko. Cést praci zafadila do analyzy obé o¢i (7,8, 10, 11, 12, 20, 22),
Cast pouze jedno oko (13, 14, 16-19, 21). Ve studiich, které hodnotily
obé odi pacientl viak nebyl zjistén vyznamny rozdil v tloustce
vrstev mezi o¢ima.

OCT a tize kognitivniho deficitu. Moreno-Ramos et al. zjistili korelaci
mezi zévaznosti kognitivniho deficitu a mirou snizeni tloustky RNFL
(12). Dalsi autofi vsak tento fenomén nepozoruiji. Ve tfech studiich byl
také patrny vyznamny vztah mezi vysledkem testu MMSE a mfrou
poklesu RNFL (9, 10, 18).

Heterogenita panuje mezi tizi kognitivniho deficitu pacientd za-
fazenych do studii s OCT. Nektef{ autofi sledovali pouze mirnou
formu AN. Cunha et al. méli ve svém souboru pacienty s MMSE
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21-26 (17). Salobrar-Garcia hodnotil pacienty s mirnym kognitivnim
deficitem podle skély klinického posouzeni demence (CDR = clinical
dementia rating) (13). Berisha rozdélil pacienty do 2 skupin: Pacienti
s AN s primérnou hodnotou testu MMSE 24 bodU. Kontrolnf skupina
pacientd méla prameérny vysledek testu 29 bodU (19). Jini autofi
rozdélili pacienty do 3 skupin: MCl, mirnd AN a stfedné pokrocila
AN.V z&dné praci vsak neni uvedena presna definice jednotlivych
skupin (7-11, 21). Zbyvajici autofi neuvadéji tizi poskozeni kognitiv-
nich funkci vibec (12, 14, 15, 16, 18, 20, 22).

B OCT vstupni kritéria: Vzhledem k vyznamnym rozdildm v kvalité
ziskanych vysledkd mezi jednotlivymi OCT pfistroji jsme jako vy-
lucujici kritérium zvolili nedefinovany nebo starsi typ OCT, ktery

pracuje na principu interferometrie a ma vyznamné nizsi Uroven
rozliseni, neumoznujici kvalitni kvantitativni analyzu jednotlivych
vrstev sitnice (25). V analyze jsme ponechali pouze studie s moder-
nim softwarem (Time Domain nebo Spectral Domain zobrazenim),
jejichz vysledky jsou mezi sebou srovnatelné (26).

Mezi nejvetsi limitace hodnocenych studii patfi 1) mald velikost
souboru; k definitivnimu potvrzeni vztahu mezi tloustkou nervovych
vldken a Urovni kognitivniho deficitu bude tfeba pouzit rozséhlejsi
soubory, 2) omezeny pocet praci, sledujicich vztah mezi tloustkou
nervovych vldken a zavaznosti kognitivniho deficitu.

V soucasné dobé probiha zejména analyza tloustky RNFL u paci-
entl s AN, nicméné je k dispozici mélo ¢lanku zaméfenych na sledo-
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poskozeni tloustky nervovych vidken.

Zaveér

Meéfenf tloustky nervovych vidken a daldich parametrli pomoci op-
tické koheren¢nitomografie predstavuje potencidlné perspektivni scree-
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personal. Analyza probiha pomoci softwaru a rozvoj umélé inteligence
by mohl tuto analyzu jesté zjiednodusit. V soucasné dobé disponuje OCT
zafizenim kazda vétsi ocni klinika ¢ oddéleni a i velka ¢&st ambulantnich
oftalmologl. Jedna se o rutinné pouzivané zafizeni k analyze sitnicovych
ijinych zmén, které indikuje oftalmolog. Casny zachyt demence by mohl
diky v€asnému zahajenf é¢by redukovat socioekonomickou zatéz této
zavazné diagndzy. OCT se tedy jevi jako slibna screeningovéd metoda
kognitivnich dysfunkci, nicméné jeho postaveni ve screeningu bude
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Nadorova onemocnéni po transplantaci ledviny

Anna Novotna, Silvie Rajnochova Bloudickova
Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pricinou umrti transplantovanych pacientd. Jejich incidence stoupd s do-
bou od transplantace. Etiologie vzniku nadorového onemocnéni je multifaktorialni, kdy se vedle tradi¢nich rizikovych
faktorG uplatnuje i vlivimunosupresivni 1é¢by a poruseny imunitni dohled. K manifestaci nadorového onemocnéni miize
u pacientll po transplantaci dojit v disledku pfenosu od darce, vznikem de novo ¢i relapsem. Kandidati transplantace
i potencionalni darci musi byt peclivé vysetfeni k vylouceni aktivniho nddorového onemocnéni. Akceptace piijemce ¢i
dérce s onkologickou anamnézou k transplantaci ledviny je zavisla na typu, stadiu a aktualnim restagingu nddorového
onemocnéni. Lé¢ba nddorového onemocnéni po transplantaci ledviny vedle konvencnich terapeutickych pristupl zahr-
nuje i modifikaci imunosupresivni [écby. Soucasti potransplantacni péce je onkologicky screening pacientl vychazejici
z mezinarodnich odbornych doporuceni (KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku 2009 a narodnich
onkologickych doporuceni z roku 2023.

Klicova slova: imunosuprese, ledvina, nddorové onemocnéni, screening, transplantace.

Cancer after kidney transplantation

Cancer is the second cause of death in kidney transplant recipients. The incidence increases with the post-transplant period.
The etiology is multifactorial; in addition to traditional risk factors, the effects of immunosuppressive treatment and impaired
immunosurveillance play a decisive role. Posttransplant cancer can occur as a result of transmission from the donor, de novo
or as a relapse. Both transplant candidates and donors must be carefully examined to rule out an active cancer. Eligibility
of recipients and donors with a history of cancer depends on the cancer type, stage and current restaging. Along with con-
ventional therapeutic approaches, the post-transplant cancer treatment also includes a modification of immunosuppressive
treatment. Post-transplant care includes oncology screening based on the general KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) from 2009 and national oncological recommendations from 2023.

Key words: immunosuppression, kidney, cancer, screening, transplantation.

Uvod

Transplantace ledviny pfedstavuje z hlediska mortality, morbidity
a kvality Zivota nejlepsi metodu lé¢by pacientl s nezvratnym selhdnim
ledvin (ESRD - end-stage renal disease) (1). Kazdorocné je v Ceské repub-
lice v 7 transplantacnich centrech provedeno kolem 500 transplantaci
ledviny, v Evropské unii 23000 a celosvétove kolem 90000 (2, 3). Jedna
se tedy jiz o standardni metodu Ié¢by nezvratného selhanf ledvin.
Transplantace ledviny je spojena s nutnosti dlouhodobého uZivaniimu-
nosupresivni terapie, kterd je asociovana s fadou nezddoucich ucinkd,
jako jsou infekce, kardiovaskuldmi a nddorova onemocnéni. Nadorova
onemocném’spolu s kardiovaskularnimi a infekénimi onemocnénimi pa-

organem (4). Diagnéza nadorového onemocnéni vyznamné zkracuje
dobu pfeZitl (medidn 2,1 vs. 8,3 let) a zvysuje riziko Umrti pacientl po
transplantaci ledviny v porovndni s béznou populaci (5). Nejvétsi rizi-
ko z hlediska Umrti pfedstavuji pro pacienty po transplantaci ledviny
non-Hodgkindv lymfom, melanom a nddorovad onemocnéni ledvin
(4). Pritomnost nadorového onemocnéni po transplantaci ledviny ma
negativni dopad na kvalitu Zivota a mortalitu pacient. | pres zlepsujici
se protinddorovou |é¢bu zUstdva umrtnost transplantovanych paci-
entll na nadorovd onemocnéni vysokd, podminénd pravdépodobné
agresivnéjsim chovanim, ¢asnéjsim metastazovanim, mitigovanou i

pozdéjsi klinickou manifestaci pfi imunosupresivni terapii a limitovany-
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mi terapeutickymi moznostmi (riziko rejekce transplantované ledviny,
nefrotoxicita, diefiovy Utlum, komorbidity atd.) (6).

Epidemiologie

Data z roku 2016 z registru ANZDATA (Australia and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry, Australsky a Novozélandsky registr
dialyzovanych pacientt a pacientl po transplantaci ledviny) potvrzuj,
Ze incidence nddorovych onemocnéni stoupa s dobou od transplantace
bez ohledu na vék pffjemce v dobé transplantace. Incidence nadoro-
vych onemocnéni u pfijemcl ve véku 45-54 let v dobé transplantace
dosahovala 10 let po transplantaci 10 % (7).

Mezi nadory s nejvyssi prevalenci po transplantaci ledviny patff
celosvétové nemelanomové nadory kiize, nadory rtu, lymfoproliferativni
onemocnén( po transplantaci (PTLD - posttransplant lymphoprolifera-
tive disease), anogenitadlni nddory, nadory kolorekta a plic, ve vyssi mife
se vyskytuje jinak vzacny Kaposiho sarkom. Naopak vy3si prevalence
u pacientl po transplantaci ledviny nebyla zaznamenéna u nadoru
prsu a prostaty (8).

Dle dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) z roku
2021 je ro¢né v Ceské republice nové diagnostikovano piiblizng 90000
nadorovych onemocnéni, s mirné vyssiincidenci u muzd. K nejcastéjsim
patff nadory kolorekta, plic a prostaty u muz a nddory prsu u Zen.
Nadorova onemocnéni jsou dlouhodobé druhou nejcastéjsi pficinou
umrti v CR po kardiovaskularnich chorobéch (9).

Etiologie

Etiologie nadorového onemocnéni po transplantaci ledviny mize
byt na strané pfijemce nebo na strané darce. Ze strany pfijemce mize
vzniknout de novo, nebo se mize jednat o recidivu v pfipadé jeho
anamnézy pred transplantaci. Ze strany darce mdze dojit vzacné kjeho
prenosu na pffjemce. Dochazi k nému u 0,01-0,05 % transplantaci, ale
s rizikem umrti az 20 % (10). Nejcasteji pfenesené nadory jsou lymfom,
melanom, nador ledviny a plic (11). K pfenosu nddorového onemoc-
néni mize dojit hematologickou cestou nebo pfenosem postizeného
organu. K minimalizaci rizika pfenosu nddorového onemocnéni od
darce na pfijemce jsou stanovena doporuceni KDIGO z roku 2009
k onkologickému screeningu darcl pred transplantaci (6).
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Etiologie vzniku nddorového onemocnéni je multifaktoridlni.
Obecné je pfijimano, ze vedle faktorl genetickych, tradi¢nich (vék,
muzské pohlavi) a expozici onkogennim virdm hraje ve vzniku na-
dorového onemocnéni u pacientd po transplantaci zasadni roli dlou-
hodoba imunosuprese s negativnim vlivem na imunitni dohled.
Mezi specifické rizikové faktory patfi delsi doba na dialyze, pficina
chronického onemocnéni ledvin (CKD - chronic kidney disease), vy3si
imunologické riziko (PRA — panel reaktivni protildtky). Webster et al.
ve své praci jiz z roku 2007 popsala, Ze riziko vzniku nddorového
onemocnén( po transplantaci stoupa s vékem v dobé transplantace.
Pacienti, ktefi podstoupf transplantaci ve véku nad 55 let, maji az 3x
vyssi absolutni riziko nddorového onemocnéni nez pacienti mladsf
35 let. Oproti béZné populaci stejného véku je viak riziko vzniku na-
dorového onemocnéni u pacientd po transplantaci ledviny mladsich
30 let az 10x vys3si, zatimco pacienti transplantovani ve véku nad 55 let,
majf riziko vzniku nddorového onemocnénijen 2-3x vy3si ve srovnanf
s vrstevniky bez transplantovaného organu (12) (Tab. 1). Del3i doba
na dialyze (vice nez 4,5 roku) je rizikovy faktor vzniku nadorového
onemocnéni plic, mocového traktu a kolorekta (13). Mezi dalsf rizikové
faktory patfi nddorovd onemocnéni vedouci k CKD, jako jsou mnoho-
Cetny myelom a nadory ledvin, a to z divodu mozné rekurence (14).
Zvysené riziko nddorového onemocnéni mocového méchyfe majf
pacienti lé¢enf pred transplantaci cyklofosfamidem, napt. z déivodu
autoimunitni glomerulonefritidy (15). Z ,transplantacnich” faktord se
mezi rizikové faktory fadi PRA, tedy vyssiimunologické riziko. Pacienti
s vy$sim imunologickym rizikem jsou lé¢eni vy3simi dédvkamiimuno-
supresiv z ddvodu vyssiho rizika rejekce.

Pritomnost alogenniho $tépu je spojena s nutnosti uzivani imu-
nosupresivni terapie, standardné se sestavajici z kombinace inhibitoru
kalcineurinu (takrolimus/cyklosporin), antimetabolitu (mykofenolové
kyseliny) a kortikosteroidu (prednison). Pfesny mechanismus efektu
imunosupresivni terapie na vznik nddorového onemocnéni u paci-
entl po transplantaci ledviny nenf zndm, ale imunosupresivni Ié¢ba
ovliviiuje imunitu pacientd nekolika zptsoby. NK (natural killers)
buriky, které jsou soucésti nespecifické imunitni odpovedi a ke své
aktivaci nepotfebuji antigennf stimulaci, hraji roli v protivirové imunitnf

odpovédi, nebot jsou schopny rozpoznat a zabit napadené burky.

Tab. 1. Absolutni a relativni riziko nddorového onemocnéni je u pacientd po transplantaci ledviny mnohondsobné vyssi ve viech vékovych kategoriich

v porovndni's obecnou populaci (dle ANZDATA z roku 2016; prevzato z 4)

Vék v dobé diagnézy " e AbSOIL,“:m il VZnIvklf "3 | Absolutni riziko vzniku né-
. . . Pocet pacientl po dorového onemocnéni pro ] - L
nadorového onemoc- | Pohlavi . R . . | dorového onemocnéni pro Relativni riziko**
.. transplantaci ledviny pacienty po transplantaci R
néni (roky) . obecnou populaci
ledviny*
L Jeny 1712 6,5 07 99 (7.8-12,5)
méné nez 35 ”
muzi 2519 3,7 0,6 6,9 (5,3-8,8)
zeny 1926 91 2,2 4,2 (3,4-5,2)
35-44 o
muzi 3035 74 1,3 5,8 (4,8-7,0)
zeny 2247 15,5 4,7 3,3(2,8-39
45-54 =
muzi 3392 1,7 35 3,4 (3,0-4,0)
. . Jeny 211 237 92 2,6 (2,3-2,9)
vice nez 55 ”
muzi 2857 24,2 13,2 19 (1,7-21)
viechny vékové kate- zeny 5192 14,3 4,5 3,2(3,0-3,5)
gorie muzi 7441 11,6 4,6 2,6 (24-2,8)

*vyjddreno jako pocet nddorovych onemocnénina 1 000 pacientorokd, ** standardized rate ratio (95% Cl)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2023:69(7):E10-E14 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E12 | PREHLEDOVE CLANKY

Nadorova onemocnéni po transplantaci ledviny

Bylo prokdzano, Ze u pacientl po transplantaci ledviny, kteff uzivali
kalcineurinovy inhibitor, je pocet NK bunék snizeny, je porusena jejich
schopnost degranulace a majf snizenou produkci IFN-y (16). Timto
mechanismem kalcineurinové inhibitory snizuji imunitni odpoved
proti virdm, tedy i proti onkogennim virlim. Tuto skute¢nost podpo-
ruje i fakt, ze lymfomy (Epstein-Barrové virus), Kaposiho sarkom (HHV
8 — Human herpes virus 8) a nadory spojené s HPV (Human papilloma
virus) infekci jsou u pacientd po transplantaci ledviny castéjsi nez
u bézné populace (17) (Tab. 2). Takrolimus dale ovliviiuje expresi
TGF-B, ¢imz podporuje nddorovy rlst a metastazovani. V pfipadé
cyklosporinu byla prokézand zvysend exprese VEGF a TGF-3 a zvysend
produkce IL-6 v B lymfocytech ovliviiujici jejich aktivitu, ¢imz pfispiva
ke zvysenému riziku vzniku PTLD. Dalsim mechanismem, kterym se
imunosupresivni terapie mize podilet na vzniku nddoru, je akumulace
mutaci v dlsledku poruseného imunitniho dohledu. Tento mechanis-
mus se uplatiiuje u nddorovych onemocnénikize, kde imunosuprese
narusuje schopnost bunky opravit UV svétlem indukované poskozenf
DNA (18). Aktualné vsak chybf dikaz, ze by néktery imunosupresivni
rezim mél vétsi onkogenni potencial.

Klinické pfriznaky a diagnostika
Klinické pFiznaky jsou obdobné jako u bézné populace. Casné
klinické pfiznaky vsak mohou byt v dtsledku imunosupresivni terapie

mitigované, tudiz onemocnéni maze uniknout v¢asné diagnoze. Z to-
hoto ddvodu je u transplantovanych pacientl zavedeny onkologicky
screening reflektujici obecna doporuceni i specifika této populace.

Lécba nadorového onemocnéni u pacientii
po transplantaci ledviny

Lé¢ba nddorového onemocnéni je multidisciplinarni, zahrnujicf
uzkou spolupréci predevsim mezi onkologem a transplanta¢nim nefro-
logem. Vysledky protinddorové Ié¢by jsou u pacientl po transplantaci
ledviny horsi bez ohledu na typ nadoru a jeho stadium v dobé zachytu
v porovnani s béznou populaci. Ukolem transplanta¢niho nefrologa je
Uprava imunosupresivniho rezimu umoznujici onkologickou lé¢bu s mi-

nimalizaci rizika rejekce transplantované ledviny. Dle KDIGO doporucenf

Tab. 2. Nddorovd onemocnéni asociovand s virovou infekci (pfevzato z 4)

Virus Epstein-Barrové (EBV)

= PTLD (posttransplant lymfoproliferative disease)
Lidsky herpesvirus 8 (HHV8)

= Kaposiho sarkom

Lisky papilomavirus (HPV)

= Nadorovad onemocnénf krku a hlavy

= Nadorova onemocnéni délozniho ¢ipku
= Nadorovad onemocnéni vulvy

= Nadorova onemocnéni penisu

Virus hepatitidy Ba C

® Hepatoceluldrni karcinom

Tab. 3. Riziko pfenosu nddorového onemocnéni z ddrce na piijemce dle typu nddorového onemocnéni (pievzato z 22)

Bezrizika pfenosu Benigni nadorova onemocnéni

Minimalni riziko pfenosu (< 0,1 %) | Bazoceluldrni karcinom

Karcinom délozniho ¢ipku in situ
Karcinom hlasivky in situ

Spinoceluldrni karcinom kize (bez metastéz)
Karcinom in situ kidize (nemelanomovy)

Solitarni papilarni karcinom stitné zlazy (< 0,5 cm)
Minimalné invazivni folikuldrnf karcinom stitné zlazy (< 1 cm)

Nizké riziko pfenosu (0,1-1 %)
Nédor CNS (WHO stupeni |, 1)
Primarnf zraly teratom CNS

(Resekovatelny) solitarni renalnf karcinom, (1-2,5 cm, Fuhrman 1-2)

Solitarni papildrni karcinom stitné zlazy (0,5-2 cm)
Minimalné invazivni folikuldrni karcinom $titné zlazy (1-2 cm)
Anamnéza |écené malignity mimo CNS (pfed = 5 lety) s > 99% pravdépodobnosti vyléceni

Stiedni riziko pfenosu (1-10 %) Karcinom prsu in situ

Karcinom tlustého stfeva in situ

(Resekovatelny) solitarni rendini karcinom (T1b (47 cm), Fuhrman 1-2, stadium )
Anamnéza lé¢ené malignity mimo CNS (pfed > 5 lety) s pravdépodobnosti vyléceni mezi 90-99 %

Vysoké riziko prenosu (> 10 %) Maligni melanom

Karcinom prsu (> stadium 0)

Choriokarcinom
Nadory CNS
Leukemie nebo lymfom

Metastaticky karcinom
Sarkom
Nadory plic (stadia [-IV)

Karcinom tlustého stfeva (> stadium 0)

Anamnéza melanomu, leukemie, lymfomu, malobunécného plicniho/neuroendokrinniho karcinomu
Jind anamnéza lé¢eného zhoubného nadoru jiného nez CNS (nevylécitelného, s pravdépodobnosti vyléceni < 90 %)

Rendlni bunécny karcinom (> 7 cm nebo stadium I1-1V)
Malobunécény/neuroendokrinni karcinom
Aktivni nddorové onemocnéni jinde neuvedené

K ddrcovstvi Ize vyuZit orgdny od ddrcd s aktivnim nddorovym onemocnénim s minimdinim rizikem pfenosu nebo bez rizika prenosu na piijemce. U nddorovych onemoc-
néni's nizkym rizikem pfenosu je doporuceno pouZzit orgdny k ddrcovstvi pouze v situaci ohroZeni Zivota potencidlniho prijemce v pfipadé neprovedeni transplantace.

U ddrcd s nddorovym onemocnénim se strednim a vysokym rizikem prenosu neni ddrcovstvi orgdnt doporuceno.

CNS — centrdIni nervovy systém, WHO — World Health Organization (Svétovd zdravotnickd organizace)
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by se imunosuprese méla redukovat u nadorl virové etiologie anebo
u pacientl v nizkém riziku rejekce, nebot muze snizit potenciondlni
nezadouci Uc¢inky chemoterapie, jako jsou dfefiovy Utlum ¢i neuro-
patie (6). Od v minulosti preferované pausalni zmény imunosuprese
z kalcineurinového inhibitoru na mTOR inhibitor se upustilo pro vyssi
riziko mortality, s vyjimkou rekurujicich nemelanomovych nador@ kdze,
kde byl efekt této zmény prokazan (19, 20). Stran managementu imu-
nosupresivni terapie je doporucovan individudlni pfistup s ohledem
na imunologické riziko a progndzu pacienta. Zménu imunosupresivn{
terapie mUze provadét pouze transplantacni nefrolog se znalosti indi-
viduaIniho rizika a benefitu pro daného pacienta.

Prevence nadorového onemocnéni u pacientii
po transplantaci ledviny

Onkologicky screening darcti organi

Riziko pfenosu nadorového onemocnéni mezi darcem a pfijem-
cem zavisi na typu a stagingu naddorového onemocnéni. Odhad rizika
prenosu byl definovan pro rlizné druhy nddorovych onemocnéni. Pfi
posuzovani zdravotni zpUsobilosti darce vyuzivdme anamnestické
udaje, kontroly v Narodnim onkologickém registru a standardnich
zobrazovacich metod v rdmci indikace darce. Pro akceptaci ¢i kontra-
indikaci dérce s anamnézou ¢i zéchytem nadorového onemocnéni
(napf. peroperacné) je zasadni zvazit bezpecnost transplantace se
snahou vyloucit viechna potencionalni rizika na jedné strané a nedo-
statek orgdnl vhodnych k transplantacim na strané druhé. Z tohoto
ddvodu bylo pristoupeno i k rozsiteni indikacnich kritérii zemfelych
ddrcl orgdnt nejen do vyssich vékovych kategorif, ale i s anamnézou
nadorového onemocnéni spliujici urcitd kritéria (Tab. 3).

Onkologicky screening prijemce pred transplantaci ledviny
Predtransplantacni vysetfeni vychazi z KDIGO doporuceni a onkolo-
gického screeningu doporuceného pro obecnou populaci v dané zemi
(6). Mezi zékladnf vy3etienf potencidinich pfijemcl pred zafazenim na
Cekacf listinu na transplantaci ledviny patfi skiagram hrudniku, sonogra-
fie bficha, gynekologické vysetieni, mamografické vysetieni, stanoveni
prostatického specifického antigenu (PSA) u muzd nad 50 let véku,
popf. PSA/fPSA, test na skryté okultni krvéceni, ORL a stomatologické
vysetreni, v€etné panoramatického snimku chrupu. Cilend vysetfeni
by méla byt provedena pouze u rizikovych pacientd. Zahrmuji kolono-
skopii u pacientd, kteff majf pozitivni test na okultni krvaceni pozitivni
rodinnou anamnézu stran nadorového onemocnéni kolorekta, nebo
jsou starsi 50 let, déle provedeni nizkodavkovanné vypocetni tomo-
grafie u pacientl v riziku vzniku nddoru plic (nikotinismus, expozice
karcinogennim l&tkam, chronicka obstrukenf plicnf nemoc — CHOPN),
cystoskopii (nikotinismus, anamnéza terapie cyklofosfamidem) a sono-
grafii nativnich ledvin (pozitivni rodinnd anamnéza rendlniho karcinomu,
polycystdza ledvin, nikotinismus). V pfipadé anamnézy nadorového
onemocnéni je nutné u pacienta aktualizovat restaging a nasledné
konzultovat onkologa se zkusenostmi s touto problematikou ohled-
né stanoveni potfebné doby remise pro akceptaci k transplantaci,
tzv. ,cancer free period”. Tato doba by méla byt zarukou minimalizace

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | ET3

Nadorovd onemocnénf po transplantaciledviny

rizika recidivy po transplantaci. Pro jejf stanoveni je nutna znalost
anamnestickych Gdajd nddorového onemocnéni, véetné jeho histo-
logie, 1éCby a |éCebné odpovédi (Tab. 4).

Onkologicky screening pacienti po transplantaci ledviny

Pro pffjemce ledviny nenf doporucovan generalizovany onkolo-
gicky screening nad rdmec screeningu pro obecnou populaci, nybrz
screening individualizovany, ktery bere v potaz demografické riziko,
individualni riziko, komorbidity, progndzu a pfani pacienta.

KDIGO doporuceni se zaméfujici na jednotlivé typy naddorovych
onemocneni (6). Vzhledem k vysoké prevalenci koznich naddor( u paci-
entd po transplantaci ledviny je doporuceno provadét jednou mésicné
samovysetienf a jednou ro¢né vysetfeni dermatologem. KolorektaInf
nador se vyskytuje u pacientl po transplantaci ledviny ¢astéji, ale je
doporuc¢ovan screening stejny jako pro obecnou populaci. Podobné
je to i s hepatoceluldrnimi nddory a nadory ledvin, které maji u paci-
entl po transplantaci ledviny sice vyssiincidenci, ale plosny screening
neni doporucovan. Vyjimkou jsou pacienti s aditivnim preexistujicim
rizikovym faktorem pro vznik nddoru ledviny jako polycystéza ledvin
nebo tuberdzni skleréza.

U Zen po transplantaci ledviny je doporucena gynekologicka
kontrola jednou ro¢né, véetné odbéru na cytologii sliznice déloZzniho
¢ipku. Vakcinaci proti HPV je doporuc¢eno provést pred transplantact
bez ohledu na vék. Pokud je ockovani pferuseno transplantaci, Ize

Tab. &. Doporucend doba remise nddorového onemocnéni k transplantaci
ledviny dle mezindrodnich odbornych doporuceni (KDIGO) z roku 2020
(pfevzato z 23)

Nadorové onemocnéni prsu | casné stadium minimalné 2 roky

pokrocilé stadium minimdlné 5 let

mocového méchyre

Kolorektalni nadory Duke A/B minimalné 2 roky
Duke C 2-5 let
Duke D minimalné 5 let
Nadorové onemocnéni invazivni minimalné 2 roky

Nadorové onemocnéni
ledviny

incidentalom (< 3 cm)

Casné stadium

pokrocilé stadium

neni nutné ¢ekat
minimalné 2 roky

minimalné 5 let

anaplastické

Nadorové onemocnéni lokalizovany minimalné 2 roky
délohy invazivni minimalné 5 let
Nadorové onemocnéni lokalizované minimalné 2 roky
délozniho cipku invazivn{ minimdlné 5 let
Nadorové onemocnéni plic | lokalizované 2-5 let
Nadorové onemocnéni lokalizované minimalné 2 roky
varlat invazivn{ 2-5 let
Melanom lokalizovany minimalné 5 let
invazivni kontraindikace
Nadorové onemocnéni Gleason <6 nenf nutné Cekat
prostaty Gleason 7 minimalné 2 roky
Gleason 8-10 minimalné 5 let
Nadorové onemocnéni stit- | stadium 1 neni nutné cekat
né zlazy - medularni, foliku- | stadium 2 minimalné 2 roky
larni/papilarni stadium 3 minimdlné 5 let
stadium 4 kontraindikace

kontraindikace

Hodgkintiv/Non-Hodgki-
nav lymfom

lokalizovany
pokrocily

minimalné 2 roky
minimdlné 5 let
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Tab. 5. Doporuceny zdkladni onkologicky screening pacient(i po transplantaci ledviny dispenzarizovanych v IKEM

Typ nadorového onemocnéni Vysetieni Vék pacienta Frekvence
Kize samovysetreni, vysetieni bez ohledu na vék X ro¢né
dermatologem

Plice RTG S+P bez ohledu na vék Ix ro¢né

Ledviny UZ bricha bez ohledu na vék Ix ro¢né

GIT UZ bricha, SOK bez ohledu na vék 1X ro¢né v pfipadé pozitivni
anamnézy kolonoskopie (obvykle
a5let)

Prostata PSA bez ohledu na vék X ro¢né

Prs MMG, popt. UZ nad 45 let a 2 roky

Déloha, adnexa, cervix gynekologické vysetreni bez ohledu na vék X ro¢né

GIT - gastrointestindlni trakt; IKEM — Institut klinické a experimentdini mediciny; MMG — mamografie; PSA — prostaticky specificky antigen; RTG S + P — rentgenologické

vySetreni srdce a plic; SOK — skryté okultni krvdceni; UZ - ultrazvuk

ho dokoncit 3 mésice po transplantaci. U vakcinace zahajené po
transplantaci je sérokonverze pouze 50-70 % (21). Screening nddorové-
ho onemocnéni prsu je shodny s obecnou populaci, event. Ize zvazit
jeho zahajeni od 40 let véku pacientky. U nadord prostaty je doporu-
Cen screening pomoci PSA. Potransplantacni onkologicky screening
vychazi z obecnych platnych doporucent, ale transplantacni centra
si jej upravuji dle narodnich onkologickych doporuc¢eni zohlednujici
aktudlni populacnf riziko. Algoritmus doporu¢eného screeningu se
tedy mezi centry mUze lisit (Tab. 5).
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Potrebujeme este ergometriu?
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Oddelenie neinvazivnej kardiolégie, Univerzitnd nemocnica Bratislava

Vyznam ergometrie na diagnostiku ischémie myokardu v ére expanzie zobrazovacich metodik zasadne poklesol. Najvac¢sim
problémom je suboptimalna diagnosticka presnost, predovsetkym neuspokojiva senzitivita. Vyznamnym negativom je
vysoky podiel nevypovednych testov a nizsia diagnosticka hodnota u Zien. Eurépska kardiologicka spolo¢nost odporuca
preferovat na diagnostiku obstrukénej korondrnej artériovej choroby (KACh) zobrazovacie metodiky. Ergometriu mozno
zvazit ako alternativny test na potvrdenie, resp. vylucenie KACh, ak nie st dostupné neinvazivne alebo invazivne zobrazo-
vacie metodiky. Odlisné stanovisko maju americké kardiologické spolo¢nosti ACC/AHA, podla ktorych mozno pouzit ergo-
metriu ako inicidlne vysetrenie u pacientov s bolestou na hrudniku s intermediarnym rizikom bez znamej KACh. Ergometria
ma nadalej vyznamnu poziciu pri manazmente asymptomatickych chlopriovych chyb. V prehladovej praci prezentujeme
indikacie a limitacie ergometrie, postavenie v redlnej praxi a moznu buduicnost ergometrie.

v

Klucové slova: CT koronarna angiografia, ergometria, ischémia myokardu, koronérna artériova choroba, zobrazovacie me-
todiky.

Do we still need an exercise ECG?

The importance of exercise ECG for the diagnosis of myocardial ischaemia has fundamentally decreased in the era of ad-
vanced cardiac imaging techniques. The biggest problem is suboptimal diagnostic accuracy, especially unsatisfactory sen-
sitivity. A significant limitation is the high proportion of inconclusive tests and the lower diagnostic accuracy in women. The
European Society of Cardiology prefers non-invasive functional imaging or coronary computed tomography angiography
for diagnosing obstructive coronary artery disease (CAD). Exercise ECG may be considered as an alternative test to rule-in or
rule-out CAD when other non-invasive or invasive imaging methods are not available. American College of Cardiology and
American Heart Association on the other hand continue to recommend exercise ECG as an initial examination for interme-
diate-risk patients with acute chest pain and no known CAD for the diagnosis of myocardial ischemia. Exercise ECG still has
an important position in the management of patients with asymptomatic valvular diseases. In an overview, we present the
indications and limitations of exercise ECG, its real-world position, and the possible future of exercise ECG.

Key words: coronary artery disease, coronary computed tomography angiography, exercise ECG, imaging tests, myocardial
ischaemia.

Uvod

myokardu zlepsila zavedenim radionuklidového zobrazenia perfuzie

Prvé publikované prace o zatazovej elektrokardiografii (EKG), resp.
ergometrii na detekciu ischémie myokardu, pochddzaju spred 70 ro-
kov (1). Prvym metodologickym $tandardom ergometrie bol Bruceov
protokol z roku 1956 (2).

Do 80-tych rokov 20. storocia bola ergometria absolUtne domi-
nantnou neinvazivnou diagnostickou metédou koronarnej artériovej

choroby (KACh). Vtedy sa senzitivita neinvazivnej diagnostiky ischémie

myokardu, tj. SPECT (single-photon emission computerized tomogra-
phy), hoci za cenu radiacnej zataze. Od 90-tych rokov 20. storocia sa
zacala pouzivat zatazovéa echokardiografia (ECHOKG). V poslednych
15 rokoch zaznamenala vyrazny progres CT korondrna angiografia
(CTCA) (3). Dosledkom je evidentny pokles zaujmu o ergometriu, koru-
novany vyraznym oslabenim pozicie tejto metodiky podla odportcani
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) z roku 2019 (4).
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Aké je postavenie ergometrie v ére expanzie vyspelych zobrazo-
vacich metodik? Ide o labutiu piesen alebo modze ergometria dufat
v comeback?

Neinvazivna diagnostika ischémie myokardu

Metddy neinvazivnej diagnostiky ischémie myokardu mozno kla-
sifikovat na funkéné a anatomické (4). Pri funkénej diagnostike ide
o detekciu abnormalit: a) EKG (ergometria), b) kinetiky stien lavej komory
(zétazova ECHOKG, zatazovéd MRI [magneticka rezonancia srdcal), c)
perfuzie myokardu lavej komory (zatazova SPECT, zatazova PET [pozitro-
nové emisna tomografial, myokardidlna kontrastnd ECHOKG, kontrastna
MRI). Pri anatomickej diagnostike (CTCA) ide o korondrnu luminografiu.

Logickou otdzkou je, ktoré vysetrenie volit u ktorého pacienta.
Kritériami volby su pretestovd pravdepodobnost (PTP) obstrukénej
KACh, charakteristiky pacienta, lokdlna dostupnost metodik a lokalna
expertiza (4).

2vIast treba zddraznit vyznam PTP obstrukénej KACh. PTP sa v praxi
Casto zanedbdva, hoci je to uzitocny a jednoduchy nastroj na odfiltrovanie
pacientov, u ktorych je prinos neinvazivnych diagnostickych testov minimal-
ny. PTP je dand vekom, pohlavim a charakterom bolesti na hrudniku (typicka
angindzna bolest, atypickd bolest a neangindzna bolest) (4). Neinvazivne
testy na diagnostiku obstrukénej KACh su najprinosnejsie pri PTP > 15 %,
mozno ich zvazit u pacientov s PTP 5 — 15 9%, ak su pritomné modifikétory,
zvysujuce PTP a najmenej su indikované pri nizkej PTP < 5 % (5).

Typicka angina pectoris (AP) spifia vietky kritéria: 1. zvieravy dy-
skomfort na prekordiu, v krku, ¢elustiach, ramene alebo pazi, 2. indukcia
telesnou zétazou, 3. Ustup v pokoji alebo do 5 min. po s.l. nitrate. Atypicka
AP spifia 2 z uvedenych kritéril. Neanginézna bolest spita < 1 kritérium (4).

Modifikdtory znizuju alebo zvysuju PTP obstrukénej KACh. PTP zni-
Zuji normalny nalez pri ergometrii a absencia koronarneho calcia na CT
(Agatstonovo skére = 0). PTP zvy3uju rizikové faktory kardiovaskularnych
ochorenf (hyperlipoproteinémia, diabetes mellitus, artériova hypertenzia,
fajcenie, rodinnd anamnéza kardiovaskuldrnych ochoreni), pokojové
zmeny EKG (abnormalna vina Q, vyznamné zmeny segmentu ST/vin T),
dysfunkcia lavej komory (sugestivna pre KACh), korondrne kalcium na CT.

Na obrazku 1 je rozsah klinickej pravdepodobnosti vylucenia, resp.
potvrdenia obstrukénej KACh jednotlivymi diagnostickymi metodikami.
Zobrazovacie zétazové metodiky su senzitivnejsie ako ergometria, pretoze
perflzne abnormality myokardu a poruchy kinetiky sa v ischemickej
kaskade objavuju skor ako zmeny EKG.

Podla ESC existuju u pacienta so suspektnym chronickym koronar-
nym syndromom 3 diagnostické scendre:

B pri vysokej klinickej pravdepodobnosti ischémie myokardu
a pravdepodobnej korondrnej revaskularizacii sa preferenc¢ne od-
poruca neinvazivna funkéna diagnostika ischémie,

B prinizkej klinickej pravdepodobnosti ischémie myokardu sa prefe-
ren¢ne odporuca CTCA. Vyuziva sa tak vysokd negativna prediktivna
hodnota CTCA,

Obr. 1. Klinickd pravdepodobnost vylicenia, resp. potvrdenia obstrukcnej korondrnej artériovej choroby (upravené podla 4)
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Viavo je ako referen¢nd metodika anatomické hodnotenie pomocou invazivnej koronarogratfie (A). Vpravo je ako referenénd metodika funkéné hodnotenie pomocou FFR
(frakcnd prietokovd rezerva) (B). CTCA — CT korondrna angiografia, ECHOKG - echokardiografia, KACh — korondrna artériovd choroba, MR — magnetickd rezonancia, PET

- pozitrénovd emisnd tomografia, SPECT - perfiizna scintigrafia myokardu
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B invazivna koronarografia sa odportca pri vysokej klinickej pravde-
podobnosti ischémie myokardu a tazkom angindznom syndréme,
rezistentnom na farmakoterapiu, typickej angine pectoris pri nizkej
intenzite z&taze a pri dysfunkcii lavej komory, suspektnej pre KACh (4).

Ak je CTCA nediagnosticka alebo sa pri nej zisti KACh nejasného
funkéného vyznamu, ESC odporuca nésledne realizovat funkénu zob-
razovaciu diagnostiku ischémie myokardu (trieda odportcani|, Uroven
dokazov B) (4). ESC odportca preferovat zobrazovacie zatazové testy
oproti ergometrii.

Limitacie ergometrie

Ergometria md mnoho pozitiv a negativ (tabulka 1). Najvacsi pro-
blém je suboptimélna validita metodiky, predovsetkym neuspokojivéa
senzitivita. V studii SCOT-HEART Trial u 3283 koronarografovanych
pacientov bola senzitivita ergometrie len 39 % a $pecificita 91 % (6).
Maffei a spol. vykonali CTCA a ergometriu u 177 pacientov s nizkou az
intermediarnou PTP KACh. Vsetci mali ako referencny standard pre KACh
koronarografiu. Pozitivna prediktivna hodnota CTCA a ergometrie pre
obstrukeént KACh bola 92,9 % vs. 8,7 %, negativna prediktivna hodnota
bola 100 % vs. 64,1 % (7). Zhoda mezi CTCA a ergometriou bola slabg,
len 21 % (7).

Yin a spol. vykonali metaanalyzu 7 $tudii na diagnostiku KACh
pomocou CTCA a ergometrie. Senzitivita CTCA a ergometrie boli 98 %
(95 % CI [konfidencny intervall 95 — 99 %) vs. 66 % (95 % Cl 59 - 72 %)).
Specificita bola 84 % (95 % Cl 81 — 87 %) vs. 75 % (95 % CI 71 — 79 %) (8).

Ergometria ma inferiérny diagnosticky vyznam v porovnani so
zobrazovacimi metodikami a ma len limitovanu kapacitu na vylucenie/
potvrdenie obstrukénej KACh (4). Naproti tomu senzitivita zobrazovacich
metodik (SPECT, MRI, CTCA) je 80 — 90 % (9). CTCA ma oproti ergometrii
vyznamne lepsi benefit na predikciu velkych kardidlnych prihod (MACE)
v populdcii s intermedidrnym az vysokym rizikom (10), ako aj v populacii
s nizkym az intermediarnym rizikom (11).

Vyznamnym negativom ergometrie je vysoky podiel nevypoved-
nych testov. Lau a spol. vykonali CTCA a ergometriu u 346 pacientov
s bolestou na hrudniku a intermedidrnym rizikom. Ergometria bola
nejednoznacnéa az u 54 % pacientov. Pritom u 20 % pacientov s nejedno-

Tab. 1. Pozitiva a negativa ergometrie
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znac¢nou ergometriou bola pritomna obstrukénd KACh podla CTCA (12).
Analogicky Poldervaart a spol. zistili az 50 % inkonkluzivnych ergometrii.
Na druhej strane, az 50 % pozitivnych ergometrif u pacientov s inter-
medidrnym aj vysokym rizikom bolo falosne pozitivnych (13). Znamym
hendikepom ergometrie je vyznamne nizsia diagnostickd hodnota
u zien ako u muzov. Senzitivita aj Specificita u zien su len priemerné -
61 9%, resp. 70 % (14). Akil a spol. zistili v stbore 1021 pacientov vyznamne
nizsiu senzitivitu ergometrie u Zien, ako u muzov (48 % vs. 70 %) pri
porovnatelnej specificite (67 % vs. 64 %). Ako referen¢nud metddu pouzili
myokardidlnu perfuznu scintigrafiu (15). Nizsia diagnostickd presnost
ergometrie u zien asi suvisi aj so véeobecne nizsou telesnou vykonnos-
tou zien a nizSou mierou dosiahnutia adekvatnej zataze pri vysetrenf
(4). Ergometria u zien mé aj vyssiu mieru falosnej pozitivity, najma vo
zvodoch I, lll, aVF, V5-6. Pricina nie je definitivne jasna (3). Niektorf autori
vsak zistili rovnaku mieru falosnej pozitivity u Zien aj muzov. Napriklad
Fitzgerald a spol. prezentovali falosnu pozitivitu identicky u 19 % zien
aj muzov v subore 3000 naslednych pacientov s negativnou zdtazovou
ECHOKG, ktoru pouzili ako referen¢ni metédu (16). Po zohladnent limita-
cif ergometrie odporuca ESC na inicidinu diagnostiku obstrukénej KACh
zobrazovacie metodiky (4). Ergometriu mozno zvazit ako alternativu,
ak zobrazovacie metodiky nie su dostupné.

Indikacie ergometrie

Dominantnou indikaciou ergometrie vzdy bola diagnostika isché-
mie myokardu, resp. KACh. Do roku 2019 bola pozicia ergometrie v tejto
indikacii velmi silnd. Podla odporidcani ESC z roku 2013 bola v triede | (17).
Ergometria sa odporucala ako inicidlny test na diagnostiku stabilnej
KACh pri angine pectoris a intermediarnej pravdepodobnosti KACh
u pacientov bez antiischemickej terapie. V aktudline platnej verzii od-
porucani ESZ zroku 2019 viak doslo k dramatickému oslabeniu pozicie
ergometrie so zhorsenim triedy odporucanfaz o 2 trovne. Takyto pokles
je v odporutcaniach ESC velmi zriedkavy. Indika¢na trieda klesla z | na
b, €0 znamena odklon od vysetrenia (4). Ergometriu mozno aktualne
zvazit v triede lIb ako alternativny test na potvrdenie/vylucenie KACh,
ak iné neinvazivne alebo invazivne testy nie st dostupné. Ergometria
sa teda uz neodporuca ako inicidlne vy3etrenie pri suspekcii KACh.
U pacientov so zndmou a lie¢enou KACh sa odporuca na hodnotenie

Pozitiva

Negativa

Jednoduché a bezpecné vysetrenie

Limitovana senzitivita a Specificita

Dlhoro¢né skdsenosti

Vyznamne nizsia diagnosticka hodnota u zZien

Dobra dostupnost

Vysoky podiel nediagnostickych testov

Nizke naklady

Slabd pozicia podla odporucani ESC pre diagnostiku chronického
korondrneho syndrému

Absencia radia¢nej zataze

Vylu¢ne funkeénd informécia

Absencia anatomickej informacie o rozsahu a lokalizacii ischémie

Nepouzitelnost pri preexistujucich zmendch repolarizacie* a fibrilacii
predsient

Nepouzitelnost pri vylu¢ujucich komorbiditach**

Velmi nizka Uhrada vykonu***

*blokdda lavého ramienka, hypertrofia lavej komory s pretaZenim, komorovd preexcitdcia, depresie segmentu ST na pokojovom EKG > 0,05 mV, liecba digitalisom
**krehky habitus, tazkd obezita (BMI > 40 kg/m?), periférne artériové okluzivne ochorenie, pokrocild chronickd obstrukénd choroba pltc, neurologické a ortopedické li-

mitdcie, neschopnost dosiahnut zdtaz aspori 5 METs (metabolicky ekvivalent zdtaZe)

***na Slovensku, ESC — Eurdépska kardiologickd spolocnost
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kontroly symptémov a ischémie tieZ len v triede Ilb. V triede | ju moz-
no aktudlne pouzit len na hodnotenie tolerancie zataze, symptémoy,
arytmif alebo reakcie tlaku krvi u vybranych pacientov (4).

Je zaujimavé, Ze americké mienkotvorné spolo¢nosti maju odlisny
postoj k indikécii ergometrie ako ESC. Podla aktudlnych odporucani
American College of Cardiology a American Heart Association (ACC/
AHA) z roku 2021 je ergometria indikovana u pacientov s intermedidr-
nym rizikom, akutnou bolestou na hrudniku a bez zndmej KACh v triede
I, roven dokazov B-NR (NR = dbkazy z nerandomizovanych studif).
Na rovnaku uroven kladu tieto odporucania zdtazovu ECHOKG, z3-
tazovu myokardidlnu perfuznu PET/SPECT a zdtazovu MRI (18). Toto
stanovisko je iste motivované aj tym, Ze nizsie ekonomické naklady
na ,stupnovitl” diagnostiku (t. inicidlna ergometria + p. p. nasledne
zobrazovacie metodiky) mézu kompenzovat znizent diagnosticku
presnost ergometrie (18).

Podla ACC/AHA je senzitivita a Specificita ergometrie na diagnostiku
KACh limitovana (60 — 77 %), avsak napriek tomu je uzito¢nym prognostic-
kym nastrojom (18). Napriklad v $tudii WOMEN, do ktorej bolo zaradenych
824 symptomatickych Zien, bola ergometria rovnako efektivna na pre-
dikciu 2-ro¢ného rizika korondrnych prihod, ako zatazova myokardidlna
perfuzna SPECT (2,0 % vs. 2,3 %) (19).

Vtabulke 2 su sumarne uvedené indikacie ergometrie pri chronickom
korondrnom syndréme, resp. bolesti na hrudniku.

Menej ¢astou indikdciou ergometrie su chlopriové chyby. Ide predov-
Setkym o asymptomaticku tazkd aortalnu stendzu, kde cielom ergometrie
je demaskovanie symptomov. Intervencné riesenie tazkej asymptomatic-
kej aortalnej stendzy sa odporica u pacientov s indukciou symptémov
pocas zataze (trieda odporucani |, Uroven dokazov C). Intervencia sa
ma zvazit u tychto pacientov pri pretrvavajicom poklese systolického
TK pocas zataze > 20 mmHg (Ila/C) (20). Treba zdéraznit, Ze samotny
EKG zdznam nepredstavuje indikdciu na intervencné riesenie tychto
pacientov. V tabulke 3 je uvedeny manazment aortalnej stenézy podla
ergometrického nélezu.

U hrani¢ne symptomatickych pacientov so zédvaznou aortalnou
requrgitaciou, ktorf nespliaju indikacné kritéria na ndhradu chlopne (tj.
LVESD [enddiastolicky priemer lavej komory] > 50 mm, resp. > 25 mm/m?
BSA [povrch tela] u pacientov s malym BSA, resp. EFLK [ejek¢nd frakcia
lavej komory] < 50 %), sa odporuca ,liberdlny pristup” k ergometrii na
identifikaciu symptomov (20). Rovnako sa odportica vykonat ergometriu
u asymptomatickych pacientov s vyznamnou mitralnou stendzou (MVA
[plocha Ustia] < 1,5 cm?), bez vysokého rizika embolizécie alebo hemody-
namickej dekompenzacie. Vysoké tromboembolické riziko je definované
ako anamnéza systémovej embolizacie, denzny spontanny echokontrast
lavej predsiene alebo novovzniknuté fibrildcia predsient. Vysoké riziko
hemodynamickej dekompenzacie je definované ako systolicky tlak krvi
v a. pulmonalis v pokoji > 50 mm Hg, potreba velkej nekardidlnej chirurgie

Tab. 2. Indikdcie ergometrie pri chronickom korondrnom syndréme, resp. bolesti na hrudniku

Indikacia Odborna Odporucanie Trieda Uroven
spolo¢nost odporucania | dokazov
Bolest na hrudniku AHA/ACC 2021 (18) | U pacientov s intermedidrnym rizikom a akdtnou bolestou na hrudniku bez 1 B-NR
zndmej KACh, su na diagnostiku ischémie myokardu uzitocné ergometria,
zatazova ECHOKG, zatazova myokardiadlna perfiizna PET/SPECT alebo zatazové
MRI
Chronicky koronarny sy | ESC 2019 (4) Ergometria sa odporuca na hodnotenie zatazovej tolerancie, symptémov, \ C
arytmif, reakcie TK a rizika prihod u selektovanych pacientov
Chronicky koronarny sy | ESC 2019 (4) Ergometriu mozno zvazit ako alternativny test na potvrdenie, resp. vylicenie Ilb B
KACh, ak nie s dostupné neinvazivne alebo invazivne zobrazovacie metodiky
Chronicky koronarny sy | ESC 2019 (4) Ergometriu mozno zvazit u liecenych pacientov na hodnotenie kontroly b C
symptomov a ischémie
Chronicky koronarny sy | ESC 2019 (4) U asymptomatickych dospelych (vratane dospelych so sedavym stylom Ilb C
Zivota, zvazujucich zacatie intenzivnych zatazovych programov) mozno zvazit
ergometriu na hodnotenie KV rizika, najma ak ide o hodnotenie non-EKG
markerov, ako je zdtazové kapacita

ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association, ECHOKG — echokardiografia, ESC — European Society of Cardiology, KACh — korondrna ar-
tériovd choroba, KV - kardiovaskuldrny, PET — pozitrénovd emisnd tomografia, SPECT - single-photon emission computed tomography, MRl — magnetickd rezonancia
srdca, NR — nerandomizované studie, sy — syndrom, TK — tlak krvi

Tab. 3. ManaZment aortdinej stendzy podia ergometrického ndlezu

a normalnou ergometriou, ak je nizke procedurélne riziko a je splnend > 1 podmienka:
= velmi tazkd aortdlna stendza (stredny gradient > 60 mm Hg alebo V
® tazka kalcifikacia chlopne (idedlne hodnotend pomocou CT) a progresia V
= vyrazne zvysené hladiny NP (> 3-ndsobok normy podla veku a pohlavia), potvrdené opakovanym meranim

a beziného vysvetlenia

>5m/s)
> 0,3 m/s/rok

max

max

Odborna Odporucanie Trieda Uroven
spolo¢nost odporucania | dokazov
ESC 2021 (20) | Intervencia sa odporuca u asymptomatickych pacientov s tazkou aortalnou stenézou a dékazom symptémov | | C
pri ergometrii
ESC 2021 (20) | Intervencia sa ma zvazit u asymptomatickych pacientov s tazkou aortalnou stendzou a pretrvavajucim lla @
poklesom TK pocas ergometrie (> 20 mm Hg)
ESC 2021 (20) Intervencia sa ma zvazit u asymptomatickych pacientov s tazkou aortélnou stenézou, EFLK > 55 % lla B

CT - pocitacovd tomografia, EFLK — ejekénd frakcia lavej komory, ESC — European Society of Cardiology, NP — natriuretické peptidy, TK — tlak krvi
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alebo Zelanie gravidity. Ak sa pri zatazi indukuju symptomy, je indikované
intervencné riesenie mitralnej stendzy (20).

Odporucania ESC uvadzaju, Zze u asymptomatickych pacientov
s chlopfiovymi chybami je ergometria bezpena a uzito¢na (20).
Bohuzial sa v ,chlopnovych indikacidch” vykondva zriedka (21).

Ergometria v redlnej praxi

V si¢asnosti je evidentny pokles zaujmu o ergometriu na diagnos-
tiku ischémie myokardu. Dovodom su najma: 1. limitovana validita
metodiky (najma senzitivita), 2. vylu¢ne funkend informécia o ischémii
myokardu bez anatomickej korondrnej informécie, 3. zlepsujlca sa
dostupnost a kvalita senzitivnejsich zobrazovacich zatazovych metodik
(SPECT, zatazova ECHOKG) a najma CTCA (3).

Ergometria md podla aktudlnych odporicani mienkotvornych
kardiologickych spolo¢nosti vyznamne lepsiu poziciu v Amerike (18),
ako v Eurépe (4).

Na obrazku 2 je celkovy pocet ergometrickych vysetrenivykazanych
poskytovatelmi na Slovensku na Uhradu zdravotnym poistovniam (z.p.)
v rokoch 2011 — 2021. Pocet ergometrii kontinudlne klesa od r. 2013.
Oproti maximu r. 2012 vyrazne klesol ich pocet r. 2021 o 56 %. Prepad
poctu vysetreni iste nebol dany len infekciou COVID-19 (2020 — 2021),
lebo sa zacal uz od r. 2017. Za hlavné priciny poklesu zaujmu o ergomet-
riu na Slovensku povazujeme: 1. zdsadné oslabenie pozicie ergometrie
podla odporucani ESC zr. 2019 (4), 2. vyrazny vzostup zaujmu o CTCA, 3.
extrémne nizke platby za ergometriu (priemerna thrada v jednotlivych
z.p. roku 2021 6,10 - 6,20 €) (22).
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Z hladiska korektnosti treba uviest, Ze potencidl ergometrie sa
v praxi nie vzdy Uplne vyuziva. Klinici ¢asto hodnotia ergometriu pri
diagnostike ischémie len kvalitativne: ano/nie. Metodika pritom ponuka
aj iné vyznamné parametre: objektivizacia symptémov, diferencidlna
diagnostika dyspnoe (ako ekvivalent anginy pectoris), hodnotenie
zatazovej kapacity, reakcie tlaku krvi, indukcie arytmii, chronotropnej
kompetencie, zotavovacej doby srdcovej frekvencie. MozZno ju pouzit
aj na hodnotenie efektu liecby KACh a na stanovenie vhodnej miery
zataze pri rehabilitacnych programoch kardiakov. Ergometria méze byt
nadpomocna pri selekcii pacientov so zvysenym rizikom kardidlnej mor-
tality — ide o pacientov so vznikom depresii segmentu ST a symptémov
(anginy pectoris alebo dyspnoe) uz pri nizkej zatazi, pacientov s nizkou
zatazovou kapacitou, komplexnymi komorovymi arytmiami a abnor-
malnou reakciou tlaku krvi (23).

UzZito¢nu a casto prehliadand informéciu poskytuju zétazou indu-
kované elevacie segmentu ST vo zvode aVR. Su sice zriedkavé, ale maju
dobru senzitivitu a Specificitu pre vyznamnu stendzu hlavného kmena
a ostidlnu stendzu r. interventricularis anterior (75 %, resp. 81 %) (24).
Zatazou indukované elevacie segmentu ST maju vo vseobecnosti velmi
nizku prevalenciu.V stbore 14941 ergometrii u pacientov s bolestou na
hrudniku bez prekonaného infarktu myokardu bola len 0,78 %. Elevacie
vsak mali velmi silnd prediktivnu hodnotu 95 % pre tazku stendzu
zodpovedajucej korondrnej artérie (25).

Ergometria by mohla mat podla odporucani ESC vacsi priestor pri
stanovovan{ postupu u asymptomatickych (alebo hrani¢ne symptoma-
tickych) pacientov so zavaznymi chlopriovymi chybami (20).

Obr. 2. Pocetnost ergometrickych vysetreni na Slovensku v rokoch 2011-2021 (upravené podla 22)
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Potrebujeme este ergometriu?

Budiicnost ergometrie

Je pravdepodobné, Ze zaujem o ergometrickd diagnostiku isché-
mie myokardu bude v ekonomicky vyspelych krajinach nadalej klesat
na ukor vzostupu zaujmu o CTCA. Je mozné, Ze pokles sa zastavi na
Urovni pretrvavajuceho plateau. Odlisna situdcia bude v low-income
krajindch, kde bude ergometria nadalej zohravat vyznamnejsiu Ulohu
(3). Je otdzne, ¢i by mohla ergometria pro futuro zaZit renesanciu ako
sucast tzv. hybridnej diagnostiky KACh. CTCA (+ FFR [frak¢nd prietokova
rezerva]) dokaze identifikovat len epikardidlnu KACh. Mnoho sympto-
matickych pacientov ma viak ischémiu bez obstrukénej epikardidlinej
KACh. Tychto pacientov mozno identifikovat len funkénym testom
a nie pomocou CTCA, resp. stimulaciou hyperémie pri FFR. U nich by
mohla byt vhodna hybridnd diagnostika: kalciové skére na detekciu
korondrnej aterosklerdzy + ergometria na diagnostiku ischémie. Ide
o koncept anatomickej a funkenej diagnostiky KACh (3). V literatdre sa
pre tento koncept pouziva aj termin ,calcium treadmill test”. Vyhodou
vysetrenia samotného kalciového skére je velmi nizka radia¢nd zataz
(< 2 mSv). Kalciové skére < 100 je asociované s velmi nizkou pravde-
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podobnostou indukovatelnej ischémie. Naproti tomu kalciové skére
> 400 vyrazne zvysuje pravdepodobnost ischémie myokardu (26).
Hybridnd metodika ,calcium treadmill test” by mohla sluzit ako filter
pred naro¢nejsou a zatazujucejsou anatomickou diagnostikou (CTCA,
resp. priamo korondrna angiografia) (3).

Podla aktuélne platnych odportcani ESC mozno predpokladat, ze
si ergometria udrzi svoju poziciu v rozhodovacom procese pri manaz-

mente asymptomatickych chlopriovych chyb.

Zaver

Vlyznam ergometrie na diagnostiku ischémie myokardu v ére ex-
panzie zobrazovacich metodik zasadne poklesol. ESC odporuca na
diagnostiku obstrukénej KACh preferovat zobrazovacie metodiky oproti
ergometrii (4). Ergometriu mozno zvazit ako alternativny test na po-
tvrdenie, resp. vylucenie KACh, ak nie si dostupné neinvazivne alebo
invazivne zobrazovacie metodiky (aj to len v triede Ilb). Ergometria
ma nadalej vyznamnu pozicu pri manazmente asymptomatickych
chlopnovych chyb.
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Malnutrice u chronického jaterniho onemocneéni

Marie Ry$ankova, Marek Satny
IV. interni klinika — gastroenterologie a hepatologie, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, 1. 1ékafska fakulta UK

Malnutrice je ¢astym jevem u pokrocilého chronického jaterniho onemocnéni negativné ovliviiujici prognézu pacientt
stran morbidity i mortality. Etiopatogeneze je multifaktoridlni a zahrnuje nedostatecny pfijem potravy, malabsorpci, alte-
raci metabolismu smérem ke katabolismu a zvy3eny energeticky vydej. V diagnostice se uzivaji peclivy odbér anamnézy,
fyzikalni vysetieni, laboratorni odbéry, zakladni biometrickd méreni, funkéni svalové testy a stale castéji téz CT vysetieni
stanovujici mnozstvi svalové hmoty. V terapii hraji roli dostate¢ny piijem zakladnich Zivin, mineral a mikronutrientd, kterého
Ize dostdhnout Upravou diety, peroralnimi nutri¢nimi suplementy ¢i sondovou enterdlni vyzivou. Ve vybranych pfipadech
muze byt nutnd parenterdlni nutri¢ni podpora. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o patogenezi malnutrice
u populace pacienta s chronickym jaternim onemocnénim a poskytnout prehled doporucenych metod diagnostiky a Iécby.

Klicova slova: malnutrice, jaterni cirhdza, biometrie, sarkopenie, GLIM kritéria, nutri¢ni intervence.

Malnutrition in chronic liver disease

Malnutrition is common in advanced chronic liver disease (ACLD) negatively affecting both patient morbidity and mortality.
Etiopathogenesis is multifactorial and includes insufficient food intake, malabsorption, metabolism alteration towards ca-
tabolism and increased energy expenditure. The diagnostic process involves conscientious history taking, basic biometric
measurements, functional muscle tests, and with increasing significance also core muscle mass assessment using CT scan.
Therapy consists of sufficient nutrients, minerals and micronutrients intake which can be achieved by increased oral intake or
using enteral or parenteral nutrition. The aim of this article is to summarize the current knowledge regarding pathogenesis,

diagnostics and therapy methods of malnutrition in the specific population of patients with chronic liver disease.

Key words: malnutrition, liver cirrhosis, biometry, sarcopenia, GLIM criteria, nutritional intervention.

Uvod

Chronické onemocnéni jater (CLD = chronic liver disease) je defi-
novano jako progresivni zhorsovani jaternich funkci po dobu delsi nez
Sest mésicl, které zahrnuje poruchu syntézy koagulac¢nich faktord
a dalsich proteind, detoxikaci skodlivych produktd metabolismu a vy-
lucovanizluci. CLD je nepfetrzity proces zanétu, destrukce a regenerace
jaterniho parenchymu, ktery vede v konec¢ném dusledku k fibréze
a cirhdze (1). Nejeastéjsimi pficinami jaterni cirhdzy jsou abuzus alkoholy,
chronicka hepatitida B a C (HBV, HCV) a nealkoholick steatohepatitida
(NASH — non alcoholic steatohepatitis). V mensi mife se potom podilf
autoimunitni, hereditarni metabolickd a bilidrni onemocnént, toxické
postizeni, dlouhodoba venostaza a hepatopatie indukovana dlouho-
dobou domaci parenteralni vyZzivou (PNALD).

Podvyziva je u chronickych onemocnénf jater ¢astym jevem a zhor-
Suje progndzu pacienta (2). Jeji vyskyt a stupen Uzce koreluje s klinic-
kym stadiem onemocnéni hodnocenym dle Child-Pugh klasifikace.
Prevalence stoupé z 20 % u dobre kompenzovanych pacientl na vice
nez 60 % u pacientl v pokrocilém stadiu. Vyskyt malnutrice souvisi
s poruchou metabolismu sacharid, bilkovin a lipidd charakterizovanou
nedostatkem jaterniho glykogenu, narusenym oxidativnim i neoxidativ-
nim metabolismem glukdzy a snizenou rychlosti syntézy albuminu (3).

Zda se, ze etiologie chronického jaterniho onemocnéni sama o sobé
neovliviuje prevalenci ¢i stuperi malnutrice. Malnutrice je viak castéji
pfitomna u osob s alkoholickou cirhdézou a cholestatickym onemoc-
nénim jater. To pravdépodobné vyplyvé z dalsich faktord, jako jsou
napf. nezdravy zivotni styl a socioekonomickd deprivace.
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IV.internf klinika — gastroenterologie a hepatologie VFN, Praha
marie.rysankova@vfn.cz
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Malnutrice u chronického jaterniho onemocnéni

PodvyZiva je nezavislym prediktorem komplikaci u jaterni cirhdzy,
mezi které patif krvaceni z jicnovych varixd, rozvoj ascitu, spontanni
bakteridIni peritonitida, encefalopatie a hepatorenalni syndrom (4).
Malnutrice ddle pfispivé k oslabenfimunitniho systému, snizuje svalovou
hmotu, funkenf stav i kvalitu zivota, zpomaluje hojeni ran a je spojena
se zvysenou mortalitou (5). Vyssi mira morbidity i mortality byla téz
pozorovana u pacientl s malnutrici a/nebo sarkopenifi v obdobi po
transplantaci jater.

Télesné slozeniu nemocnych s jaterni cirhdzou je zménéno ve smy-
slu deplece bilkovin a zvyseni celkové télesné vody, k cemuz dochazf jiz
v ¢asnych stadiich onemocnéni's funkeni tiidou Child-Pugh A (6). Castou
poruchou je dilu¢ni hyponatremie. Déle dochazi k depleci drasliku,
hor¢iku, fosfatl a dalsich minerald. Nedostatek vitaminC rozpustnych
ve vodé, zejména vitaminC skupiny B, je bézny u pacientl s jaterni
cirhézou toxonutritivni etiologie a rovnéz pri cholestatické steatoree
a nedostatku zlucovych kyselin/soli Zlu¢ovych kyselin u alkoholikd.

Etiopatogeneze

Etiologie podvyzivy u pacient( s jaterni cirhdzou je multifaktoridini
a prameni predevsim z nedostate¢ného piijmu potravy, malabsorpce,
alterace metabolismu makronutrientl a hypermetabolismu (Obr. 1).

Nedostatecny prFijem potravy

Snizeny pfijem potravy hraje Ustfedni roli v patogenezi podvyzivy
u jaternf cirhdzy. Snizenou chut k jidlu Ize pficist Spatnému celkovému
zdravotnimu stavu. Vyznamnym faktorem je také prozanétlivy stav, ktery
je primarné vyvolan translokaci bakterii ze stfeva do obéhu v disledku

Obr. 1. Multifaktoridini etiologie podvyZivy u cirhézy

portdlnf hypertenze a zvysené stfevni permeability (7). Systémovy zanét
vyvolava fadu reakci zprostfedkovanych centralni nervovou soustavou
vcetné anorexie a zmén chuti k jidlu. Dochézi ke zvysené produkci cyto-
kind (interleukin-1 b, IL-6, TNF-a), které majf prokazatelné anorexigennf
ucinky a zvysuji energeticky vyde;j.

Také ascites pfimo ovliviiuje perordini pfijem omezenim kapacity
zaludku jako rezervodaru a nepfimo tim, Ze pfispiva k postprandialnimu
diskomfortu. Pacienti s refrakternim ascitem maji vysokou prevalenci
s jaternim onemocnénim (8). Vyznamné nutri¢nf ztraty zpUsobujf také
opakované paracentézy. Infuze sérového albuminu po paracentéze
vedou k expanzi plazmatického objemu a jsou prevenci hyponatremie,
nemajf viak zadny vliv na nutri¢nf stav nebo doplnéni zésob bilkovin.

Dysgeuzie, tj. kvalitativni porucha chuti, pfedstavuje dalsi faktor
snizujici piijem potravy. Na udrzovani integrity chuti se podilejf zinek
a vitamin A, jejichZ pffjem byva u pacientd s jaternf cirhézou nedosta-
tecny. Zinek se podili na syntéze a aktivité slinného proteinu gustinu,
ktery hraje dllezitou roli v misté receptort chutovych pohéarkd. Vitamin
A je nezbytny pro tvorbu mukopolysacharid( v epitelidlnich burikach
chutovych poharkd. Intervencni studie sledujici Ucinek suplementace
zinku a vitaminu A u pacientd s cirhézou prokazaly zlepseni vnimani
chuti 9).

Bolesti bricha, nevolnost a nadymani jako ddsledek gastroparézy
a autonomni dysfunkce jsou ¢astym problémem u pacientl s jaternf
cirhdzou a netykajf se pouze pacientd s ascitem (10). Pfi¢inou této glo-
balnf stfevni dysfunkce mdze byt narusend metabolickd, hormonalni

a nervova funkce. Bylo prokazano, Ze u pacientd s jaterni cirhézou inzu-
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Primo prispivajici faktory zndzornény plnou cernou Sipkou, vzdjemné souvisejici faktory zndzornény cdrkovanou cernou sipkou (upraveno podle Chapman et al. 2020,

doi: 10.4254/wjh.v12.i11.883).
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linova rezistence a ndsledné zvyseni postprandialni glykemie zpomalujf
vyprazdnovani zaludku a snizuji spontdnni pfijem stravy ve srovnani se
zdravymi kontrolami (11). Kromé vysoké prevalence gastroparézy mize
byt u cirhotikl téZ abnormalni motilita tenkého stfeva, a to zejména
u osob s portdini hypertenzi, ktefi trpi prdjmem a bolestmi bficha.
Pritomnost autonomni a periferni neuropatie u diabetickych pacientd
s jaternim onemocnénim je také moznym vysvétlenim poruch Zalude¢ni
a stfevni motility.

Naruseny metabolismus glukézy a inzulinu pfispiva k abnormalnim
hladindm hormond, které pomahaji regulovat pffjem potravy — leptin
a ghrelin (12). Normdlni tloha leptinu spocivd v potlacenti piijmu potravy
a urychlenf vydeje energie. Ghrelin (,hormon hladu”) je produkovan
pred jidlem a stimuluje chut k jidlu a pffjem potravy. U pacientd s jaternf
cirhézou jsou hladiny leptinu a ghrelinu abnormalni, coz se projevuje
snizenym pffjmem potravy a zvysenym klidovym energetickym vyde-
jem. Nedochdzi také k preprandidlnimu nardstu hladiny ghrelinu a ke
zvyseni chuti k jidlu a zahdjeni pfijmu potravy (11).

V neposledni fadé jsou za sniZzeny pfijem potravy zodpovédné
kognitivni poruchy, obdobf zvysené denni somnolence, potiZe s pfi-
pravou jidla a problémy s dodrzovanim dietnich doporuceni plynouci
napfiklad z rozvijejici se jaterni encefalopatie.

Malabsorpce

Malabsorpce je dalsim kli¢covym faktorem, ktery pfispiva k nega-
tivni energetické bilanci a podvyZivé u cirhdézy. Cholestaza zplsobuje
snizenou dostupnost Zlucovych solf ve stfevé s ndslednou malabsorpci
tukd a vitaminG rozpustnych v tucich. Soucasné mlze byt pfitomna
pankreaticka insuficience, kterd je zodpovédné za malabsorpci makro-
nutrientd. K malabsorpci rovnéz pfispivaji léky ménici stfevni mikrofloru
(napf. antibiotika vedoucf ke snizené bakteridIni syntéze mastnych kyse-
lin s kratkym Fetézcem) nebo Iéky snizujici dostupnost Zlu¢ovych kyselin
(napf. cholestyramin pouzivany pfilé¢bé pruritu). Vstfebavani zivin dale
zhorsuje portalni hypertenzni enteropatie a nasledné vznikla stfevni
dysbidza s bakteridlnim pferlstanim a zvysenou stfevni permeabilitou.
Jako posledni negativni faktor Ize zminit gastroparézu a prodlouzeny
¢as prdchodu potravy tenkym stfevem (13).

Alterace metabolismu

U pacientl s jaterni cirhézou dochézi k vyznamné alteraci metabo-
lismu sacharidd, proteinl a lipidd, charakterizované deplecf jaterniho
glykogenu, narusenou oxidativni i neoxidativni utilizaci glukdzy a sni-
Zenou proteosyntézou. Dochazi také ke zméné poméru aminokyselin
s vétvenym fetézcem (BCAA — branched chain aminoacids) valinu, leu-
cinu a isoleucinu ve prospéch aromatickych aminokyselin (tryptofanu)
a sirnych aminokyselinz3,5:1na1:1.

Vysledky provedenych studii dokazujf, Ze po no¢nim hladovéni
je kalorické potreba pacientt s alkoholickou cirhézou jater normaini,
avsak dochazi ke zvyseni oxidace lipid v disledku deplece jaterniho
a svalového glykogenu podobné jako u zdravych jedincl po 2-3 dnech
lacnéni (14). Tukové tkan se tak stava hlavnim zdrojem energie. U paci-
entd s jaterni cirhdzou tak dochézi ke katabolickému stavu mnohem
rychleji nez u zdravé populace. Jedné se o urychleni fyziologickych
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mechanismd la¢néni. V postprandidlnim obdobf dochazi k ¢asnému
nastupu glukoneogeneze, zvysenému vyuziti svalového glykogenu,
deaminaci aminokyselin, oxidaci volnych mastnych kyselin a produkci
ketolatek jako ndhradnich zdrojl energie.

Glukézovy metabolismus je charakterizovan inzulinovou rezistenci
a hyperinzulinemif. Pfiblizné u 15-37 % pacientd se rozvine zjevny dia-
betes, ktery je spojen s nepfiznivou prognézou. Dochazi k vyznamnému
ovlivnéni metabolismu kosterniho svalstva: vyuziti glukdzy k tvorbé
glykogenu je snizeno, zatimco oxidace glukdzy a produkce laktatu
jsou normalni.

Plazmaticka clearance a rychlost oxidace lipid{ jsou u pacient(
s jaterni cirh6zou normalni a nedochézi k naruseni schopnosti utilizace
tukd. Plazmatické hladiny esencidlnich a polynenasycenych mastnych
kyselin jsou vsak vyznamné snizeny, coz Uzce koreluje s nutri¢nim sta-
vem. Tuto zménu ve vyuziti makronutrientl potvrzuje nizky respiracni
kvocient, ktery svéd¢i o zvysené oxidaci lipid{ a snizené oxidaci glukdzy.
To v kombinaci s nedostate¢nym pfijmem potravy vede k redukci
svalové hmoty a Ubytku podkozniho tuku.

Vedle alterace metabolismu, ktery vede ke stavu malnutrice, mize
i malnutrice naopak zplsobovat metabolické poruchy. Bylo prokaza-
no, ze vyskyt jaterni encefalopatie, kterd je vyvoldna nedostate¢nou
detoxifika¢ni funkcf jater, Uzce koreluje s rozvojem sarkopenie (15).
Kosterni svalova tkan hraje Ustfedni roli pfi odstrafiovani amoniaku
z obéhu, pokud je jeho clearance jatry narusena. Proto se v situacich
svalového Ubytku, béZné urychleného nedostate¢nym pfjmem potravy
a samotnou hyperamonémii pfi cirhdze, zhorsuji neuropsychiatrické
pfiznaky encefalopatie (16).

Zvyseni energetického vydeje

Celkovy energeticky vydej, ktery zahrnuje klidovy vydej energie,
termogenezi souvisejici s pffjmem potravy a energeticky vydej pfi
fyzické aktivité se u pacient( s jaterni cirhézou pohybuje mezi 28 a 37,5
kcal/kg/den (17).

U akutniho jaterniho selhanf, alkoholické steatohepatitidy a jaternf
cirhézy je obvykle zvyseny klidovy energeticky vydej. Studie vyuzivajici
nepfimou kalorimetrii u akutniho jaternfho selhani prokazaly zvysenf
klidového energetického vydeje 0 18 % aZ 30 % ve srovnani se zdravy-
mi kontrolami. Z hlediska tohoto parametru se tito pacienti nelisi od
kriticky nemocnych s jinymi chorobami (18). U alkoholikl se steatézou
jater, alkoholickou steatohepatitidou nebo jaterni cirhézou byla v jedné
americké studii nadmeérnd konzumace alkoholu spojena se zvysenim
klidového energetického vydeje o 26 %. K poklesu dochézelo po Cty-
fech dnech abstinence (19). Pacienti s alkoholovou jaterni cirhézou
maji nizsi neproteinovy respiracni koeficient (RQ < 0,85), kdy etanol
inhibuje akumulaci lipidd, a tak dochézi ke zvysené oxidaci tukové
tkané a jejim ztratdm.

Diagnostika

Parametry pouZivané k posouzeni pfitomnosti podvyZivy u pa-
cientld s onemocnénim jater zahrnuji anamnézu (kvalitativni udaje
o hmotnosti a pfijmu potravy), fyzikdlni vysetfeni, antropometricka
méfen( a stanovovani laboratornich markerd. U véech pacientl s ja-
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terni cirhézou je tfeba zhodnotit stav vyzivy a pfitomnost sarkopenie
a poskytnout nutri¢ni podporu soucasné s [écbou ostatnich projeva
onemocnéni.

Na zadkladé globalniho konsenzu pro diagnostiku malnutrice u do-
spélych GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition) k identifikaci
rizika podvyzivy je nejprve tfeba provést screening rizika s vyuzitim
validizovanych screeningovych testd (napf. NRS-2002: Nutritional Risk
Screening-2002, MNA-SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form,
MUST: Malnutrition Universal Screening Tool, SGA: Subjective Global
Assessment nebo RFH-NPT: Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing
Tool, Obr. 2 a 3) (20). RFH-NPT ma podle referen¢niho standardu GLIM
dobrou senzitivitu a je vhodnéjsi pro diagnostiku malnutrice u pacientd
s pokrocilym chronickym onemocnénim jater nez NRS-2002, MUST ¢&i
LDUST (21).

V dalsim kroku se provadi vysetfeni nutri¢niho stavu dle definova-
nych diagnostickych kritérii. Ta zahrnuijf tfi fenotypové kritéria (nechtény
pokles hmotnosti, nizky index télesné hmotnosti a snizeni svalové
hmoty) a dvé etiologicka kritéria (sniZzeny pffjem nebo porucha vstre-
bavani Zivin, pfitomnost onemocnéni nebo zanétlivého stavu). Pro
splnéni diagndzy je tfeba pfitomnost nejméné jednoho fenotypového
a jednoho etiologického kritéria. Nakonec se ur€uje stupen zédvaznosti
malnutrice pomoci fenotypového kritéria. Etiologicka kritéria déle slouzi
ke stratifikaci do ¢tyr kategorii podle vyvoldvajici pficiny: malnutrice
chronickych onemocnéni se zdnétem, malnutrice chronickych one-
mocnéni s minimalnf zanétlivou aktivitou, akutni onemocnéni nebo
poranéni s tézkym zanétem a prosté hladovéni.

Screening podvyzivy u pacientd s jaterni cirhézou je narocny kvali
vlivu retence tekutin. U pacientl s perifernimi otoky a ascitem se pracuje
s tzv. suchou hmotnosti, kterd se vypocita snizenim aktualni hmotnosti
05 %, 10 %, resp. 15 % v pfipadé mirného, stfedné tézkého, i tézkého

Obr. 2. GLIM kritéria pro diagnostiku malnutrice

Riziko malnutrice

Screening rizika NP , . , o
9 = vyuziti validovanych screeningovych testt

Diagnosticka kritéria
= fenotypova
= nechtény pokles hmotnosti
= nizky index télesné hmotnosti (BMI)

Diagnostické
= redukovana svalova hmota

hodnoceni
= etiologicka
= nizky pfijem potravy nebo malabsorpce
= onemocnéni/zanétlivy stav
Splnéni kritérii pro diagnézu malnutrice
Diagndza = pfitomnost alespon jednoho fenotypového
l a alespon jednoho etiologického kritéria
Hodnoceni Urceni zavaznosti malnutrice
zavaznosti = urcena dle fenotypového kritéria

Upraveno podile z Cederholm et al. 2019, doi: 10.1016/].cInu.2018.08.002
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ascitu. V pifpadé otokl dolnich koncetin je odecteno daldich 5 % télesné
hmotnosti (22).

U pacientU s jaterni cirhdzou je klicovym znakem podvyZivy sarko-
penie, kterou Ize objektivizovat pomoci radiologickych metod nebo
pomoci svalovych funkénich testd (23). CT analyza svalové plochy
v oblasti obratle L3 je vSeobecné uznavana jako specifickd metoda pro
kvantifikaci Ubytku svalové hmoty. Protoze je CT vysetfeni u pacient(
s cirhdzou ¢asto k dispozici (zobrazenf pro screening hepatoceluldrniho
karcinomu, hodnocenti pro transplantaci jater, diagnostika cévnich zkratd
nebo portalni trombdzy atd.), Ize jej s vyhodou vyuZit ke zhodnocenf
nutri¢niho stavu. Bylo prokdzano, Ze plocha kosterniho svalstva v oblasti
L3 linearné koreluje se svalovou hmotou celého téla. Ubytek kosternf
svalové hmoty na CT je spojen se zvysenou mortalitou u pacient(
s jaterni cirhdzou, obéznich pacient s jaterni cirhézou a pacientt pred
a po transplantaci jater (24).

Nové je také mozno diagnostikovat sarkopenii na zdkladé sono-
grafického méfeni tloustky kvadricepsu na dominantni dolni koncetiné
(STAR - sonographic adjustment thigh ratio) v kombinaci s funkénimi
testy — sfly Uchopu (Hand Grip Strength), vstavani ze Zidle na ¢as (Chair
Stand Test) a méfeni bézné rychlosti chiize (Gait Speed) (25).

Anterior thigh muscle thickness (mm)
STAR =

BMI (kg/m?)

Celotélové dudlnirentgenova absorpciometrie (DEXA — Dual Energy
X-ray absorpciometry) umoznuje méfit hustotu kostniho mineralu,
tukové tkané a tukuprosté télesné tkané (svalstvo a kosti). Omezenimi
jsou radia¢ni zatéz, néklady na vysetfenia logistika. Retence vody u pa-
cientU s jaterni cirhdzou mUze vést také k nepresnostem pfi posuzovani
télesného slozent.

Tetrapoldrni bioelektrickd impedan¢nf analyza (BIA — Bioelectrical
Impedance Analysis) vyuzivéd dvoukompartmentovy model a seg-
mentdalni méfeni umoznuje kvantifikaci netukové hmotnosti koncetin.
Vyhodou je nizka cena, pfenosnost a snadné pourziti. Validita této
metody viak opét zavisi na stavu hydratace. Pfi vysetfeni se stanovuje
fazovy Uhel, ktery odrazi celkové mnozstvi bunécné tkdné v téle a pev-
nost a funkénost bunécnych membran. Hodnota pod 5° (reference
u zdravych osob 5-7°) je spojena se zvysenou mortalitou.

Meéreni stfedniho obvodu paze (MAC — mid-arm circumference),
tloustky kozni fasy nad tricepsem (TSF — triceps skinfold) a obvodu
svalll paze (MAMC — mid-arm muscle circumference = MAC — TSF
% 0,314) jsou levné, rychlé a jednoduché neinvazivni metody. Jsou
sice zatizeny vysokou variabilitou mezi vysetfujicimi osobami, jejich
vyhodou je ale nezdvislost na pfitomnosti retence tekutin. Jak MAMC,
tak TSF maji prognosticky vyznam pro mortalitu pacientl s jaternf
cirhézou.

Sila stisku ruky je snizena u sarkopenickych pacient( s jaterni cirh6-
zou a je dobrym prediktorem rizika komplikaci v nasledujicim roce
(24). Je lépe zachovana u jaterni cirhézy virové etiologie v porovnani
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Obr. 3. Screening a hodnoceni malnutrice u pacientd s chronickym jaternim onemocnénim dle Eviopské asociace pro studium jater (EASL)
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BIA — analyza bioelektrické impedance, BMI— body mass index, DEXA — dudini rentgenovd absorpciometrie (upraveno podle EASL Clinical Practice Guidelines on nutriti-
on in chronic liver disease, 2019, doi: 10.1016/].jhep.2018.06.024)

s cirhdzou alkoholickou nebo cholestatickou. Sila stisku ruky méfena
pomoci siloméru (dynamometru) se jevf jako dobry nastroj pro hod-

noceni Uc¢innosti nutri¢ni intervence.

Nutricni intervence ujaterni cirhozy

Nutri¢ni péce u pacientl s chronickym jaternim onemocnénim by
méla byt multidisciplinarni, zahrnovat sledovanf stavu vyzivy a poskyto-
vat ndvod k dosazeni nutri¢nich cild. Soucasti specifického nutri¢niho
poradenstvi by méla byt edukace pacientll o prospésnosti zdravého
stravovani a dieta by méla byt individudlné pfizplsobena zdravotnimu
stavu pacienta. Z nedavné retrospektivni studie vyplyva, Ze nutri¢ni
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intervence vedend multidisciplindrnim tymem (Iékafi, zdravotni ses-
try, nutri¢ni terapeut, farmaceut, dietolog) dokéze zlepsit miru preziti
a kvalitu Zivota (26).

Indikace k doplrikové perordlni nutri¢ni podpore, sondové enterdini
nebo parenterdInf vyzivé u pacientd s jaternf cirhdzou se v zasadé
nelisi od indikaci zahrnutych v pokynech pro necirhotické pacienty
a provadi se podle stejnych pravidel. Zahajeni by mélo byt ¢asné pro
potencidlni klinicky pffnos s minimalnim rizikem nezadoucich Gcinkd.
Jsou preferovany peroréini vyzivové doplnky pfed sondovou enteralni
a zejména pak parenterdlni nutri¢ni podporou.
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Pfijem potravy

Zpracovanim jidelnicku je nutné zjistit, jaké potraviny a v jakém
mnozstvi je pacient ochoten a schopen jist, a odhalit nedostatky kon-
krétnich Zivin. Podrobné posouzeni pfijmu stravy by mélo zahrnovat:
potraviny, tekutiny, doplriky stravy, pocet jidel a jejich nacasovani béhem
dne, jakoz i energeticky obsah, kvalitu a mnozstvi pfijimanych bilkovin.
Meély by se brat v potaz pfekazky v pfjmu potravy, jako jsou nevolnost,
zvraceni, nechutenstvi, dieta s nizkym obsahem sodiku, ¢asny pocit
sytosti, bolesti bficha a prljem nebo zacpa.

Z dlivodu deplece jaternfho glykogenu a rychle nastupujiciho kata-
bolismu bilkovin by pacienti s jaterni cirhdzou méli mit snidani bohatou
na bilkoviny, pozdnf druhou veclefi a celkové Castéjsi pfijem potravy
béhem dne (5-6 jidel). Klicové je zabranit delsimu la¢néni (> 6 hodin)
podanim minimalné 50 g komplexnich sacharidd na noc. Vysledky
recentni metaanalyzy zahrnujici osm studif (celkem 341 pacientd)
prokazaly, ze nutri¢niintervence v podobé druhé vecefe (tzv. LES - late
evening snack) je u¢innou intervenci ke zvraceni anabolické rezistence
a sarkopenie, vede ke zlepseni kvality Zivota a pomaha zlepsit jaterni
funkce (27).

Dle doporuceni Evropské spole¢nosti pro klinickou vyzivu a metabo-
lismus (ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
z roku 2019 by dieta pacientl s cirhézou a podvyzivou doprovdzenou
sarkopenif méla obsahovat 30-35 kcal/kg/d energie a 1,5 g/kg/d bilko-
vin, aby se zabranilo dalSimu ubytku svalové hmoty (14). Energeticky
prijem by jinak mél byt stratifikovan dle BMI (> 40 kg/m? — 20-25 kcal/
kg/den, 30-40 kg/m? — 25-35 kcal/kg/den, 20-30 kg/m? — 35-40 kcal/
kg/den). U kriticky nemocnych pacientd s cirhdzou by prijem energie
nemél byt nizsi nez doporucenych 35-40 kcal/kg/d nebo 1,3ndsobek
nameéreného klidového energetického vydeje

U kompenzovanych cirhotikd bez podvyzivy by mél pifjem bilkovin
¢init 1,2 g/kg/d. Pro srovnani, minimalni mnozstvi bilkovin potfebnych
k udrZenf dusfkové homeostdzy u zdravych jedincd je 0,8 g/kg/d. Studie
ukazujf, ze pacienti s jaterni cirh6zou dosahujf pozitivni dusikové bilance
aZ pfi hodnoté 1,23 g/kg/d a jsou schopni vyuZit bilkoviny az do vyse
1,8 g/kg/d. Pifjem bilkovin u pacientd s jaterni cirhézou a jaterni ence-
falopatii by nemél byt omezovan. V randomizované studii zahrnujici
30 pacientl hospitalizovanych s jaterni encefalopatii nebyl prokdzan
z4dny pfinos restrikce bilkovin pfilé¢bé jaterni encefalopatie ve srovnani
s dietou s normdlnim obsahem bilkovin (28). Tato studie také ukazala,
Ze i krdtkodobé omezeni bilkovin na 0,5 g/kg/d vedlo ke zvysenému
odbouravani svalové tkané a prohloubeni sarkopenie. V intervencnich
studiich s vysokym pifjmem bilkovin (tj. > 1,5 g/kg/den, 1171 + 34,7/
den) bylo naopak pozorovéno zlepieni obvodu svalll paze (MAMCO),
sily stisku ruky a hodnot albuminu.

U pacientl s nadvédhou a obezitou s NAFLD (= nonalcoholic fatty
liver disease) je zakladem Uprava Zivotniho stylu v kombinaci s télesnym
cvicenim, coz vede k poklesu hladiny sérovych transamindz, snizenf
stupné steatdzy, Ustupu zénétlivych i nekrotickych zmén typickych
pro steatohepatitidu a konec¢né i ke zmirnéni stupné fibrozy (véhovy
ubytek > 10 %) (14). Doporucovéna je sttedomorskd dieta, omezeni
konzumace fruktézy a alkoholové abstinence. Energeticky pfijem by se
mél pohybovat mezi 30-35 kcal/kg/den v zavislosti na BMI (viz vyse),
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je nutné snizeni konzumace tukl na < 30 % energetického pfijmu,
nédhrada tukd za slozené cukry s obsahem alespon 15 g vldkniny za den,
zvyseni podilu mono a polynenasycenych mastnych kyselin, dostatek
zeleniny a ovoce. Bariatricka chirurgie je doporucovana u pacient(
s morbidnf obezitou (BMI > 40). Pro uzivani omega-3-mastnych kyse-
lin a antioxidantd (napf. vitamin C, resveratrolu) s vyjimkou vitaminu
E (800 IU a-tokoferolu denné) neni prozatim dostatek dat a nelze je
k 1é¢bé NAFLD/NASH doporucit.

Vybrana probiotika nebo synbiotika mohou vést k poklesu hladiny
jaternich enzym( u pacientd s NAFLD/NASH (= nonalcoholic steatohe-
patitis) (29). Ve dvojité zaslepené randomizované a kontrolované studii
u 30 pacientd s biopticky prokdazanou NAFLD doslo k signifikantnimu,
avsak velmi mirnému poklesu ALT, AST a GGT po 3 mésicich [é¢by pro-
biotiky (30). Z metaanalyzy z roku 2022 zahrnujici 5 162 pacientd vyplyva,
Ze probioticka lécba se obecné jevi jako bezpecna a suplementace
probiotiky vede ke sniZzenf hladiny jaternich enzym (31).

U specidlnich rezimd (napt. diety obohacené o aminokyseliny s roz-
vétvenymi fetézci, diety posilujici imunitni systém) nebyla prokdzana
7adna prospésnost z hlediska ovlivnéni morbidity nebo mortality paci-
entd s chronickym jaternim onemocnénim. Suplementace aminokyselin
s rozvétvenymi fetézci méa byt zvazena u pacientU s jaterni encefalopatif
(v ddvce 0,25 g/kg/d nebo 0,30 g/d u sarkopenickych pacientd), kdy
mUze vést ke zlepseni kognitivnich funkci a dosazeni doporuceného
pijmu dusikatych latek.

Enteralni a parenteralni vyziva

U nemocnych s pokrocilou jaternf cirhdzou, ktefi nejsou schop-
ni dosédhnout adekvatniho perorainiho pfijmu i pfes orainf nutri¢ni
suplementaci, je indikovdno zahdjeni enterdini vyzivy sondou. Pokud
neni tato tolerovdna nebo je kontraindikovéna, zvazujeme parenteralnf
vyZivu (14). Zavedeni nazogastrické ¢i nazojejundlni sondy u pacientl
s nekrvacejicimi jicnovymi varixy je bezpecné. Zavedeni perkutdnni
endoskopické gastrostomie (PEG) je spojeno s vyssim rizikem komplikacf
ve smyslu krvacen( v dlsledku ascitu nebo jicnovych varixd, pfipadné
krvaceni z dilatovanych Zaludecnich cév, a proto mdze byt pouzito
pouze ve vyjimecnych pfipadech.

Pro enteraIni vyzivu formou sippingu a sondovou vyZzivu u pacient(
s tézkou alkoholickou steatohepatitidou ¢i jaterni cirhézou by se mély
pouzivat standardni formule, a to preferencné hyperkalorické pripravky
(1,5-2 kcal/ml). Pouzivani smési aminokyselin s rozvétvenymi fetézci,
rostlinné bilkovinné diety ani imunonutrice se suplementaci argininu
nevykazovaly v randomizovanych kontrolovanych studiich pfinos ve
smyslu snizené mortality. PouZiti vysokokalorickych doplikd stravy
mUze také snizit objem podéavanych tekutin u pacient( s restrikci tekutin.

Pacientlim s tézkou formou alkoholické steatohepatitidy, ktefi ne-
mohou byt vyZivovéani perordlné ¢i sondovou enterdlni vyZivou véetné
la¢néni po dobu delsi nez dvanact hodin, napr. z dvodu opera¢niho
zakroku, by méla byt podavénai. v. glukéza v davce 2-3 g/kg/d. Pokud
toto obdobfi hladovénitrva déle nez 72 h, je nutna celkova parenteraini
nutrice.

Pro parenterdini podani aminokyselin jako souc¢asti kompletnf
parenterdIni vyZivy pacientdm s jaternf cirhdzou Ize pouzit standardnf
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roztoky. Pro pacienty se zjevnou jaterni encefalopatii byly vyvinuty
specifické ,jaterni formule” s vysokym obsahem aminokyselin s rozvét-
venymi fetézci (35-45 %) a nizkym obsahem aromatickych aminokyselin
a aminokyselin obsahuijicich sfru. Jejich pfinos stran snizeni mortality je
viak nepresveédcivy. Metaanalyza 11 studif ukdzala zlep$eni neuropsy-
chiatrickych priznakd, ale zadny jednoznacny pfinos pro preziti (32). Je
tfeba zdUraznit, Ze u pacientl s jaternf cirhdzou jsou epizody jaterni en-
cefalopatie precipitovany zavaznymi a zivot ohrozujicimi komplikacemi,
jako je infekce nebo krvacent, které jsou hlavnimi determinanty preziti.
Nenf proto prekvapivé, ze specificka parenteralni nutrice kratkodobé
preziti nezlepsuje.

U pacientd s jaterni cirhdzou jsou parenterainé podané lipidy z plaz-
my odstrariovany a oxidovany podobnou rychlostf jako u zdravych je-
dincd. Zda se, ze u kojenct a déti jsou emulze obsahujici rybf tuk spojeny
s nizsim rizikem cholestazy a poskozenf jater. Podobna data u dospélych
jedincd viak nejsou k dispozici. V pfipadé suspektniho PNALD Ize pouzit
tukové emulze se sniZzenym pomérem n-6/n-3 mastnych kyselin (29).

Mineraly

Vzhledem k Ustfedni roli sodiku v patofyziologii ascitu (vliv na re-
tenci tekutin a nasledny rozvoj perifernich otokl a progresi samotného
ascitu) se obvykle doporucuje u cirhotikl snizeny pffjem sodiku v potra-
ve (doporuceny prijem ~80 mmol denné = 2 g sodiku odpovidajici 5 g
soli pfidané denné do stravy podle doporucenf EASL; 60 mmol/den dle
doporucenf ESPEN). PotencidIni pfinos tohoto opatfeni miZe viak byt
negativné ovlivnén snizenym energetickym piijmem v disledku nizké
palatability (tj. chutnosti) takové diety. Pfi ordinovani diety s omezenfm
sodiku je proto tfeba vénovat velkou pozornost naslednému zhodno-
ceni dostate¢nosti vyzivy.

U pacientd s jaterni cirhdzou a ascitem na dieté s nizkym obsahem
sodiku byla mfra morbidity a mortality nizsi u pacientd, ktefi dostavali
vyvéazenou dietu s rozvétvenymi aminokyselinami ve srovnani s paci-
enty, kterym byla doporuc¢ena pouze dieta s nizkym obsahem sodfku.
Samotné omezeni sodiku odstrani ascites pouze u pfiblizné 10-15 %
pacientll a néktefi autofi neprokazali zaddny pfinos diety s omezenim
sodiku ve srovnani s dietou bez omezeni sodiku pfi podavani kombinace
diuretik. Na druhou stranu nedavny systematicky prehled studif dospél
k zaveru, ze zvyseny priijem kalorii ve spojeni's nizkym pfijmem sodiku

ved| k vyznamnému zlepsenf stavu vyZivy (33).

Mikronutrienty
Nedostatek vitaminC pfi onemocnént jater obecné souvisi s poru-
chou jaternich funkci, snizenim zasob, nedostate¢nym pfijmem potravy
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a jejich malabsorpci a pozitivné koreluje se zhorsujicim se klinickym
stadiem jaterniho onemocnéni. Casté jsou nedostatky vitaminC rozpust-
nych v tucich. Rada retrospektivnich studif uvédi, ze u vétsiny pacientl
v termindlnim stadiu jaternich chorob byl zjistén nedostatek vitaminu
A a D (34). Prevalence nedostatku vitaminu D v bézné populaci se po-
hybuje od 20 do 100 %, hodnoceno dle sérovych koncentraci 25(0H)D
< 20 ng/ml, a tyka se viech vékovych skupin. U pacientd s chronickym
onemocnénim jater jsou hladiny vitaminu D (25-hydroxyvitaminu D)
pod 20 ng/ml zaznamenavany u 60 az 90 % pacientd, a to prevazné
u chronickych cholestatickych stavi. Nizkd hladina vitaminu D koreluje
s tizi onemocnéni dle Child-Pugh skére. Prestoze neexistuji zddna
specificka doporuceni s vyjimkou pacientd s chronickou cholestézou,
méli by vichni pacienti s chronickym onemocnénim jater s hladinou
vitaminu D niz8i nez 20 ng/ml uzivat perordlni prepardaty vitaminu D az
do dosazen{ hladiny 25-hydroxyvitaminu v séru nad 30 ng/ml (European
Association for the Study of the Liver (22).

Pacienti s alkoholickou i nealkoholickou cirhézou jsou téZ nachylni
k nedostatku vitaminG rozpustnych ve vodé, zejména tiaminu (B1). Pri
sekci se u této skupiny pacientl ¢asto objevuji znamky Wernickeho
encefalopatie, a to i v pfipadé, ze béhem Zivota nebyly patrné zadné
klinické pfiznaky podvyzivy. Jiz pfi podezfeni na Wernickeho encefa-
lopatii je nutna parenterdini suplementace thiaminem. Nedostatek
pyridoxinu (B6), folatu (B9) a kobalaminu (B12) se mUze rychle vyvinout
pfi chronickém onemocnénti jater jako ddsledek snizenf jaternich zasob.

Co se tyce suplementace mikronutrientd, evropska spole¢nost pro
vyzivu (ESPEN) doporucuje pfi zahdjeni nutri¢ni podpory v prvnich
dvou tydnech liberdInf suplementaci vzhledem k vysoké prevalenci
podvyZivy a rizika vzniku refeeding syndromu. Laboratorni diagnos-
tika nedostatku konkrétniho stopového prvku nebo vitaminu nenf
nezbytné nutnd z dlvodu zvysenych nédkladl a oddéleni zahéjenf
suplementace.

Zaveér

Malnutrice je ¢astym doprovodnym patologickym stavem u paci-
entd s jaterni cirhdzou. Je zplisobena nékolika odlisnymi patofyziologic-
kymi mechanismy, které v ddsledku vedou k nedostate¢nému pifjmu
potravy, malabsorpci a alterovanému metabolismus Zivin. Malnutrice
je negativni prognosticky faktor morbidity a mortality téchto pacient(.
K screeningu a diagnostice Ize vyuZit celou $kalu standardizovanych
schémat a skérovacich systémU. Terapie spociva v casném zahajeni cile-
né nutri¢ni intervence zahrnujici ordIni nutri¢ni suplementaci, sondovou
enterdlni vyZivu a ve vybranych pfipadech parenteraini podanf Zivin,

minerald a mikronutrientd.
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Diferencialni diagnostika koZnich krvacivych projevil
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Diferencialni diagnostika
koznich krvacivych projevii

Eva Biezinova
l. dermatovenerologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita v Brné

Clanek pfehledné zpracovéava problematiku koznich krvécivych projevi. Kozni krvaceni vznika na podkladé poruch krevnich
desticek nebo cév, vlivem koagulopatii ¢i jinych pficin. Podrobné je uvedena zejména diferencialni diagnostika purpury.
Kozni krvacivé projevy mohou pomoci pfi pocatecni diagnostice hematologické ¢i jiné systémové nemoci. Diferencialni
diagnostika koZnich krvacivych stavl je velmi Sirokd, nicméné na zdkladé poctu 1ézi, jejich distribuce a morfologie je mozno
diagnosticky postup zpfesnit a doplnit pfislusna laboratorni a jina vysetieni potfebna ke stanoveni kone¢né diagndzy.

Klicova slova: krvaceni, klize, purpura, retiformni.

Differencial diagnosis of skin bleeding conditions

The article clearly deals with the issue of skin bleeding conditions. Skin bleeding occurs on the basis of disorders of blood
platelets or blood vessels, due to coagulopathies or other causes. In particular, the differential diagnosis of purpura is given
in detail. Cutaneous bleeding manifestations can help in the initial diagnosis of a hematological or other systemic disease.
The differential diagnosis of skin bleeding conditions is very broad, however, based on the number of lesions, their distri-
bution and morphology, it is possible to refine the diagnostic procedure and supplement the relevant laboratory and other

examinations needed to establish the final diagnosis.

Key words: bleeding, skin, purpura, retiform.

Uvod

Koznf krvécivé projevy zahrnuiji velmi irokou skdlu stavi. Mohou
vznikat jako bézny nasledek napf. mechanického traumatu, v nékterych
piipadech vsak mohou signalizovat zavaznou systémovou nemoc. Koznf
krvacivé projevy vznikaji na podkladé poruch trombocytl nebo cévy,
koagulopatif ¢i z jinych pficin (Tab. 1). Tyto projevy mohou pomoci pfi
diagnostice hematologické ¢i jiné systémové nemoci, anebo mohou
komplikovat jeji lécbu. Diferencidlni diagnostika koznich krvécivych
stavl je velmi Sirokd, nicméné na zakladé poctu 1€z, jejich distribuce
a morfologie je mozno diagnosticky postup zpfesnit a doplnit prislusna
laboratorni a jina vysetfeni potfebna ke stanoveni kone¢né diagndzy.

.
Hemostaza
Hemostéza znamend proces zastaveni krvaceni. Ma dvé faze, primar-

ni a sekundarni. Primarni hemostaza zahrnuje vazokonstrikci a tvorbu

trombocytarni zatky v misté poranéni. To je obvykle dostate¢né pro
obnovu mikrocirkulace v misté poskozeni. Zavaznéjsi poranénf ve
vetsich koznich cévach vyZzaduji sekundarni hemostézu, kterd vede
k posileni trombocytéarni zatky. Primarni hemostaza je charakterizovana
vazokonstrikci, adhezf desticek, jejich aktivacf a néslednou tvorbou zatky
v misté poskozen( cévy. Vazokonstrikce vede ke zpomaleni krevniho
proudu, takze krevni desticky mohou pfilnout k poskozenému mistu
a snizit ztratu krve. Sekundarni hemostdza se aktivuje, pokud primarni
hemostaza nenf dostate¢na a pokud jsou poskozeny vétsi cévy. Tato
faze udrzuje vazokonstrikci pomoci sekrece prostaglandind, trom-
boxanu a serotoninu. Rovnéz tuhne trombocytarni zatka vytvorend
béhem primarni hemostazy. Kvili bohaté kozni mikrocirkulaci a velmi
dynamickym zméndm cévniho zésobeni (napt. zmény pfi termore-
gulaci, dramaticky pokles u Sokovych stavl), stejné jako pfi zménach
hydrostatického tlaku vzhledem k anatomickému umisténi a poloze
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Tab. 1. Piiciny kozniho krvdceni (2)

1. Poruchy krevnich desti¢ek (trombocytopenicka purpura)
= primdrni trombocytopenické purpura

= sekundarni trombocytopenickd purpura

" posttransfuzni purpura

2. Cévni poruchy (netrombocytopenickd purpura)
mikrovaskuldrni poranéni, napt. u senilni purpury, kdy dochazi ke
snadnému praskani cév

= hypertenzni stavy

® poruchy cévni stény

= vaskulitidy (napf. Henochova-Schénleinova purpura)

3. Poruchy koagulace

= diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

= skorbut (nedostatek vitaminu C)

" Ubytek syntézy kolagenu kvuli nedostate¢né hydroxylaci prokolagenu vede
k oslabenf kapildrnich stén

4. Meningokokcemie

5. Abuzus kokainu pfi sou¢asném uziti levamisolu maze zpUsobit purpuru
v oblasti usi, obliceje, trupu nebo koncetin, nékdy dokonce vyzadujici
zakrok rekonstrukeni chirurgie.

6. Poskozeni cév, véetné projevd purpury, je pfiznakem akutni radiacni
otravy pfi davce vyssi nez 2Gy zafeni. Jedna se o obecny nasledek ozafeni,
typicky je vidét u obéti jaderné katastrofy.

7.Psychogenni purpura

8. Petechidlni typ purpury je charakteristicky pro rickettsiové infekce

téla se na kdizi poruchy hemostazy a rzné koagulopatie objevujf velmi
¢asné. Za fyziologického stavu probiha rovnovéha mezi lokalizovanou
hemostazou, tvorbou trombocytarni zétky a rozpousténim srazeniny
pfi reparaci poranéni. Trombocyty a koagulacni kaskada se podilejf na
tvorbé srazeniny, antitrombin Il a systém trombomodulinu/proteinu
C/proteinu S se uplatiuji v inhibici tvorby srazeniny a systém plazmi-

nogen/plazmin v lyze srazeniny (1).

Purpura
Purpura je klinicky pojem a znamena krvaceni do klze.
V diferenciéini diagnostice purpury je nutné si polozit pét zaklad-
nich otazek:
B Jeto purpura?
Je primarni?
Je hmatna (palpovatelnd)?

Jaka je jeji konfigurace?

Jakd je jejf lokalizace?

Purpurickd Iéze musi mit barvu, kterd je kompatibilni's krvacenim —
rizné odstiny cervené, modré nebo fialové, nékdy zluté hnédé, dozelena
nebo ¢erné, a pfinejmensim nekterd z téchto barev musi pretrvavat i pfi
kompresi klize (vitropresi). Jsou-li cévy stlacitelné a barva je zplsobena
pohyblivymi erytrocyty, pak by pfi kompresi mélo dojit k Uplnému
zblednuti. Fale$né pozitivni vysledek mize byt u kiehkych cév, které
po kompresi praskaji, nebo pokud je komprese nedplna. Pfi extrava-
zaci jsou erytrocyty fixovany ve tkdni, nemohou se volné pohybovat,
a proto barva pretrvava i pfi kompresi. Toto je to dllezité pfi posuzovani
Cerstvych lézi, kdy se hodnoti podil erytému a prokrvaceni. Dokonalé
zbéleni po kompresi je zndmkou non-purpurické |éze, ale mize byt
pfitomno i u mirné urticaria-vasculitis s klinicky nepatrnym krvacenim.

Castecné pretrvavani zbarveni ¢asné léze naznacuje zanétlivy plvod
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purpury. Pokud nedojde pfi kompresi k Zddné zméné barvy, jedna se
o krvaceni bez zénétlivé slozky ¢i o stavy s okluzi mikrocirkulace (1, 2).

Klasicka purpura je okrouhlého tvaru, palpa¢né hmatnd, mize
mit viak tzv. retiformni (retikularni, sitovitou) strukturu, ktera se projevuje
retikuldrné usporddanymi petechiemi a ekchymdézami. Retiformni
(retikularni) purpura je pfiznakem okluze a poskozeni drobnych
a stfedné velkych koznich cév s naslednou hemoragii. Hemoragicky
vzhled purpury je vysledkem lokalni extravazace cervenych krvinek.
Casto je pfitomna koznf nekréza zpsobené infarktem. Nasledné uklada-
ni hemosiderinu nebo aktivace melanocytd vedou ke vzniku sitovitych
pigmentaci. Nezanétliva retiformni purpura, tzn. bez pfitomnosti
zanétlivého erytému, svéd¢i pro primarni obliteracni proces cévniho
lumen a okluzi drobnych cév. Zanétliva retiformni purpura prové-
zend ¢asnym vyraznym erytémem ukazuje na vaskulitidu. Hlavnim kli-
nickym rozlisujicim znakem mezi zénétlivym a nezanétlivym plvodem
retiformni purpury je pfitomnost palpaéni indurace (3).

Vzhledem k nejasnostem v terminologii a obdobnému klinickému
vzhledu je dale vysvétlen rozdil mezi retiformni purpurou a dal$imi
retikuldrnimi exantémy. Livedo reticularis (LR) a racemosa (LRa)
jsou pomeérné casté kozni priznaky znacici fialovy sitovity erytém, ktery
mUZe byt projevem systémového onemocnéni. Oba terminy jsou od-
vozeny z latinského jazyka: livere” znamend ,modrati se”, ,reticularis”
znamend sitovity a ,racemosus” podobajici se Uponu vinné révy. Oba
terminy se Casto pouzivaji jako synonyma, coz vede k nejasnostem.
V Ceské, némecké a francouzské literatufe nazev livedo reticularis,
pro které je pouzivan jako synonymum termin cutis marmorata,
oznacuje pravidelné mramorovani kiize akralnich oblasti, zejména
u détf a u mladych Zen, jako reakce na expozici chladu v dlsledku
funk¢ni atonie venul a hypertonie arteriol v hlubokém dermalnim
a subkutadnnim plexu. Livedo racemosa oznacuje sitovité nepravi-
delné modravé zbarven( kize, které ma bleskovité lomeny pribéh.
Je tvorené prerusovanymi ,oky” sité, kterd jsou vétsiho prameéru,
a byvé dllezitym symptomem nékterych zévaznych onemocnént.
V anglosaské literatufe se oba tyto klinické stavy shrnuji pod 3irsf
nazev livedo reticularis (3).

Z hlediska patofyziologie se u livedo reticularis jednd o rozsahlé
postizeni krevniho fecisté se zpomalenim prltoku krve, nejcastéji
vlivem chladu, a proto se manifestuje pravidelnym, stejnomérnym
sitovitym erytémem. Livedo racemosa vznikd v ddsledku bodového,
nelplného preruseni krevniho proudu mensiho poctu prstencl
a projevuje se nepravidelné se vétvicim sitovitym erytémem s pre-
rusenymi ,oky” (3).

V pfipadé cutis marmorata a zmén podminénych dilataci ¢i cévnim
spazmem je nalez na cévach klze bez patologie. Zmény, zejména
u livedo racemosa, mohou vznikat v dasledku vaskulitidy, kdy primarni
pficinou je zanét cévnf stény, ¢i vaskulopatie, kde primarni je proces
obliterace cévniho lumen nékdy nésledovany v dalsim prabéhu sekun-
darnimi zanétlivymi zménami s obrazem vaskulitidy. Vaskulopatie
vznikaji v dUsledku trombotizace (koagulopatie), embolizace (cho-
lesterolovd), depozit kalcia (calciphylaxis), intralumindlni obliterace
(monoklonalni kryoglobulinemie), ukladani krystall (oxalosis) aj. (3).
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Déleni purpur

Podle etiologie se purpury déli na primarni a sekundarni.
Algoritmus pro hodnocenf je uveden v tabulce 2. Prokrvaceni maze
byt pfitomno u zénétlivych stav(, jako je stasis dermatitis, celulitis,
psoridza, ekzém nebo jiné zédnétlivé dermatdzy, jednd se o sekundarni
purpuru. V téchto pfipadech je prokrvaceni druhotné, nebot docha-
zi k nespecifickému zénétu se zvysenou permeabilitou cévni stény
a snadnéjsi extravazaci erytrocytl vlivem zvyseného hydrostatické-
ho tlaku zejména na dolnich koncetinach. Palpacné hmatné zdureni
U purpury obvykle neodrazf velikost krvaceni, s vyjimkou zavazného
fokélniho krvaceni, které vytvori hematom v podkozi. Pohybem se
mUze krev dostavat k povrchu, coz je pak popisovano jako ekchyméza.
Prokrvéceni kliZze neni vétsinou palpac¢né hmatné. Palpacni indurace
je obvykle nasledkem sekundarniho zénétlivého edému bohatého na
proteiny nebo mikrovaskuldrni ischemie s naslednym poskozenim cév
a tkanf. Zatimco pfftomnost palpac¢niindurace by méla vyloucit prosté
krvdceni, nepfitomnost indurace nevylucuje zanétlivy nebo okluzivni
hemoragicky proces (1, 2).

Purpury jsou v ramci diferencialni diagnostiky casto ¢lenény dle
patofyziologickych mechanismd. V praxi je vsak patofyziologie obvykle
to, co se |ékar pokousi zjistit. Diagnosticky proces zacing klinickymi

Diferencidini diagnostika koZnich krvacivych projev(i

pfiznaky. V tomto sméru je nejdllezitéjsi klinickou informaci dostupnou
z vysetieni u l0zka pacienta pocet lézi, jejich distribuce a morfo-
logie. Diferencialni diagnostika dle poctu 1ézf a jejich distribuce je
uvedena v tabulce 3. Pocatecni diagnostické Uvahy zalozené na poctu
|ézi a jejich distribuci by dale mély byt kombinovany s morfologickou
diferencidlni diagnostikou ézi — tabulky 4, 5, 6, 7.

Cilem anamnézy a vysetreni je zUzit diferencidlni diagnostiku
etiologie purpury u a konkrétniho pacienta doplnit pfislusna labora-
tornf ¢i jind vysetfeni, kterd mohou potvrdit nebo vyvratit podezieni
na patofyziologii. Zatimco diferenciaini diagndza purpury zahrnuje
sirokou skélu patofyziologickych procesd, diagnosticky postup Ize
velmi zpfesnit, pokud je ¢lovék schopen klinicky urcit, zda je ¢asna
primarn{ purpuricka 1éze zplsobena jednoduchym krvacenim, kr-
vacenim spojenym se zadnétem nebo ischemif ¢i okluzi. Morfologie
nam velmi usnadni diagnosticky proces spolu s poctem a distribucf
|ézi. Drobné malé krvacenf (které nenf dostate¢né velké na to, aby
se vytvofil hematom) se projevi jako nehmatna (makulézni), po
mechanickém tlaku/vitropresi neblednouci (tzv. nonblanchable)
purpura, a obvykle je bud primarné petechidlni, nebo ekchymo-
tické. Diferencidlni diagnostika je uvedena v tabulce 4. Casteéné
blednouci purpura (po tlaku/vitropresi), casto hmatna, je typickym

Tab. 2. Algoritmus pro hodnoceni purpury (upraveno dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)

’ Algoritmus pro hodnoceni purpury ‘

NE
Je léze purpurickd? STOP

ANO
 /
NE
’ Je krvaceni primarni? }—> STOP
ANO
 J
NE Je krvéceni ANO
* palpovatelné? *
, ) . NE Jedna se ANO
Je léze retiformnf? o x
0 pohmozdéniny?
NE ANO
4 4 4 4
Prosté krvacent Okluze - retiformnf Jsou |éze okrouhlé, @
purpura nebo retiformni?
 / v
Jsou nepalpovatel- ANO [ Okrouhlé Retiformni
né léze petechidlni > | Petechie ‘
(gmm)?
 /  /
NE |
Maji ¢asné léze pro- Majf ¢asné léze pro-
Jsou nepalpovatelné ANO : minujici escharu, minujici erytém?
|éze ekchymotické > | Ekchymozy ‘ mirny erytém? ANO NE
(=1cm)?
) . ANO
1 NE Okluze - retiformni

—>{ Neurcené krvaceni
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purpura

\ 4 A 4

Zanétlivé krvaceni —
zanétliva retiformni
purpura

Zanétlivé krvaceni —
klaciskd palpovatel-
né purpura
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Tab. 3. Klasifikace purpur dle distribuce, poctu lézi a etiologie (upraveno dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)

Distribu¢ni vzorce Distribuce Pocet lézi Nejpravdépodobnéjsi pficina
Zavisla na urcitém faktoru gravitacné zavisla nékolik — nékolik set poruchy trombocytd
imunokomplexova vaskulitida
Mista vystavena drobnym trau- extenzorové ¢asti predlokti, predni jednotlivé — nékolik na predloktich obvykle aktinickd
matim strany bércy, laterdInf ¢asti stehen purpura, mnohocetné léze po

drobnych traumatech - pficiny
ekchymoz viz déle

Generalizované

okrouhlé 1éze generalizovany vysev nékolik set polékova ¢i parainfekéni (virova)
etiologie

retiformni 1éze rozsahly vysev nékolik — nékolik desitek mikrovaskularni okluze u sepse/
purpury fulminans

nahodile nahodild nékolik ANCA+ vaskulitidy

(neimunokomplexové), systémové
mikrovaskularni okluzivni syndromy

Akralni
typ erythema multiforme zahrnujici ruce a nohy, viceméné nékolik na rukou/nohou, nebo vice polékovy ¢i paravirovy exantém,
s generalizovanou distribuci pfi generalizovaném vysevu zejm. rekurentni vysevy herpes
simplex
v mistech vystavenych chladu ruce, nohy, nos, usi nékolik cévni okluze z chladu
pfi hypotenzi gangréna prstl, nebo retiformni nékolik sokovy stav, obvykle ve spojeni
purpura na rukou/nohou s podéanim vazokonstrikenf latky
a koagulopatii pfi sepsi
na nohou s livedo reticularis sificim se | livedo reticularis na nohou, s ¢asné nékolik purpurickych lézi cholesterolové emboly, mlze
proximalné vznikajici retiformni purpurou napodobovat antifosfolipidovy
v distéInich ¢astech koncetin syndrom
klinovité distalné, obvykle na koncetiné/prstu | jedna klfinovita léze arteridlnf okluze

Tab. &. Kozni krvdcivé projevy — délent dle velikosti Iézi (nehmatnd, nonretiformni purpura) (upraveno dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)

1. Drobné petechie (< 4 mm)

= Trombocytopenie < 50 x 1071, obvykle < 10 x 10%I
= imunitni trombocytopenie
= tromboticka trombocytopenickd purpura
= diseminovana intravaskuldrni koagulace
= zfskané trombocytopenie (v¢etné polékovych a poruch kostni dfené)
= trombocytopatie
= vrozené/dédi¢né poruchy
= ziskané-uzivanikyseliny acetylsalicylové, nesteroidnich antirevmatik, poruchyledvin ajater, monoklonélnigamapatie, trombocytéza umyeloproliferativnich
chorob
® Onemocnéni bez pfitomnosti poruchy trombocytl
= stavy s minimalnimi zanétlivymi zménami (chronickd pigmentova purpura, Waldenstromova makroglobulinemicka purpura)
= stavy se zvySenym intravaskuldrnim tlakem (opakované zvraceni, silny kasel, porod, déletrvajici zaskrceni koncetiny, staza)

2. Makuly stfedni velikosti (5-10 mm) - nespecifické krvaceni

" Waldenstromova makroglobulinemicka purpura
® imunokompromitovani pacienti v sepsi

3. Ekchymoézy (= 1 cm)

= Stavy se zvysenou krvacivosti (vznik po malém traumatu)

= uzivani antikoagulancif

= deficit vitaminu K

= diseminovana intravaskuldrni koagulace

= jaterni poruchy s defektni syntézou koagulacnich faktor(

= poruchy trombocytd v kombinaci s traumatem- trombocytopenie, trombocytopatie, napf. dédi¢na von Willebrandova choroba, ziskané poruchy
trombocytl - viz vyse)

Porucha cévni stény (vznik po malém traumatu)

= aktinicka (senilnf) purpura

= |é¢ha kortikoidy (celkovd/mistni)

= deficit vitaminu C - skorbut

= AL amyloidéza

= Ehlerstv-Danlostv syndrom

= pseudoxanthoma elasticum
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Diferencialni diagnostika koznich krvacivych projevi
g Y )

Tab. 5. Zdnétlivd purpura - diferencidini diagnostika (upraveno dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)

prokrvaceni)

Klasicka hmatna zanétliva purpura s vyraznym ¢asnym erytémem, okrouhlymi morfami tmavé cervené barvy, po mechanickém tlaku ¢astecné
blednouci - diferencialni diagnostika: (morfologie ¢asnych Iézi - erytémova papula ¢i plak, hmatna purpura vznikajici na podkladé zanétlivého

= Postizeni drobnych cév

= infekéni endokarditida — lokalizace na rukou

= Waldenstromova makroglobulinemie

= urtikaridlnf vaskulitida — bez specifické lokalizace

= pustuldzni vaskulitida — bez specifické lokalizace
= Postizeni malych a stfednich koznich cév

= smiSend kryoglobulinemie

= | eukocytoklastickd vaskulitida a nemoci s tvorbou imunitnich komplex{ (projevy obvykle v urcité lokalizaci)

= tvorba IgG nebo IgM komplext asociovana s infekcemi, Iéky, malignitou ¢i idiopaticka
= tvorba IgA komplexd u Henochovy-Schonleinovy purpury ¢i asociovand s infekcemi, léky, malignitou

= revmatickd vaskulitida (lupus erythematodes, dermatomyozitida, revmatoidni artritida)

= ANCA vaskulitidy (Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
= mikroskopické polyangiitida (MPA)
= QOstatni

= Sweetlv syndrom (vaskulitida vzacné)

= | eukocytoklasticka vaskulitida a pauci-imunitni vaskulitidy (projevy bez predilekéni lokalizace)
= granulomatéza s polyangitidou (GPA, dfive Wegenerova granulomatéza)
= vzacné eozinofilni granulomatdéza s polyangitidou (EGPA, dfive syndrom Churg-Straussové)

= erythema elevatum diutinum - lokalizace na rukou, nohou, loktech, bocich

® Purpura bez leukocytoklastické vaskulitidy (bez predilekeni lokalizace)
= Postizeni malych cév
= erythema multiforme — v ¢asnych fazich projevy akrainé
= pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA)
= chronickd pigmentova purpura — typicky na dolnich koncetinach
= Waldenstrémova makroglobulinemie
= urtikaridInf lymfocytarni vaskulitida”

® Purpura s klasickymi tercovitymi lézemi

= obvykle erythema multiforme - s typickym akralnim postizenim a postizenim sliznic

Tab. 6. Zdnétlivd retiformni purpura - diferencidini diagnostika (upraveno
dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)
Zanétliva retiformni purpura s vyraznym ¢asnym erytémem
(morfologie ¢asnych lézi - prominujici erytémové papuly ¢i plaky re-
tiformni purpury s prokrvacenim vznikajicim vlivem zanétu, vzacné
vlivem ischemie) - diferencialni diagnostika:

= | eukocytoklasticka vaskulitida a nemoci s tvorbou imunitnich komplext
(projevy obvykle v ur¢ité lokalizaci)
= postizeni drobnych cév
= |gA vaskulitidy (Henochova-Schonleinova purpura)
= postizeni malych a stfednich koznich cév
= smiSena kryoglobulinemie
= revmatické vaskulitidy

= | eukocytoklastickd vaskulitida, s postizenim cév v kiizi a podkozi, pauci-i-
munitni vaskulitidy
= ANCA-asociované — bez predilekéni lokalizace
= granulomatéza s polyangitidou (GPA, dfive Wegenerova
granulomatdéza)
= mikroskopicka polyangiitida (MPA)
= eoznofilni granulomatdza s polyangitidou (EGPA, dfive syndrom
Churg-Straussové)
= ANCA-negativni vaskulitidy
= benigni kozni polyarteriitis nodosa — obvykle na dolnich koncetinach

= Nevaskulitické projevy
= obvykle na dolnich koncetinach - livedoidni vaskulitida
= obvykle na prstech nohou/rukou — oznobeniny, omrzliny

® Projevy s nahodilou lokalizacf
= pyoderma gangrenosum
= Sweetlv syndrom / atypické pyoderma gangrenosum

klinickym projevem zanétlivého krvaceni napfiklad u nekrotizujicf
vaskulitidy (Tab. 5). Pokud jsou ¢asné léze zaroven blednouci pod
tlakem/vitropresi a retiformni, diferencidlni diagnostika se dale
zuzuje (Tab. 6). V poslednim pfipadé — jsou-li casné léze retiformni
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s minimalnim az nulovym blednutim pfi tlaku/vitropresi, jsou [éze
nejpravdépodobnéji zpdsobeny mikrovaskularni okluzi. Nicméné
je nutno pfipomenout, Ze nékteré okluzivni syndromy mohou byt
doprovazené zanétem, pokud jsou léze velké a hluboké. Vyjimku tvori
dva typy vaskulitid (granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka
polyangiitida), které se mohou projevit purpurickymi lézemi, které
nevykazuji zadné klinické znamky zédnétu. Diferencidlni diagnostika
retiformni purpury s minimalnim zanétem, s vyse uvedenymi
vyjimkami, je uvedena v tabulce 7 (1, 2).

Petechie <4 mm - purpura nehmatna, neblednouci po
mechanickém tlaku/vitropresi

Hmatné nebo ¢astecné blednouci petechie nepatfi do této ka-
tegorie, ale do diferencidlni diagnostiky klasické hmatné zanétlivé
purpury. Nehmatné petechidini krvaceni je typickym projevem krvacent
v dtsledku nedostate¢ného poctu krevnich desticek. Vznikd obvykle
pii hodnotach trombocytl pod 50 x 10%/1 a témér vzdy pod 10 * 10%/I
(Tab. 3). U pacientl s imunitni trombocytopenif, at uz idiopatickou, nebo
aloimunitni, je kostni dfery normalini a dochazi ke zvysené tvorbé krev-
nich desticek, které jsou vétsi a pIné funkeni. V téchto pfipadech byva
spontanni tvorba petechif minimalni, i kdyZ je pocet krevnich desticek
nizsi nez 5 x 10%/1. Pokud je viak trombocytopenie dlsledkem selhani
kostni drené (vlivem lék{, zejména chemoterapie, radiacni expozice,
infiltrace kostni dfené pfi leukemii, lymfomu nebo jinych zhoubnych
onemocnéni krvetvorného systému), trombocyty jsou ¢asto malé
a Spatné fungujici a krvaceni se mize objevit navzdory vysokému poctu
krevnich desticek, pfi poc¢tu mnohonasobné vyssim nez u imunitnich
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Tab. 7. Nezdnétlivd purpura - diferencidini diagnostika (upraveno dle Fitzpatrick’s Dermatology 2012) (2)

Hmatna ¢i retiformni purpura s minimalnim ¢asnym erytémem

¢&i infarktu)

(morfologie ¢asnych lézi - minimalni erytém s retiformni purpurou nebo nekrézou vznikajici na podkladé okluze vlivem ischemické hemoragie

Trombocytarni zatky
= heparinové nekrdzy (v misté vpichu i vzdalené)

= paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

= trombdza u myeloproliferativnich chorob (myeloproliferativniho syndromu)

= tromboticka trombocytopenicka purpura (uzavéry vznikaji typicky ve viscerdlnich cévéach, na kiizi se projevi obvykle jako bézna hemoragie)

= kryoglobulinemie typu |
= kryofibrinogenemie (¢asto néhodny nélez u nemocnych)

Chladem indukovana aglutinace (lokalizace akralni, chladu vystavené oblasti)

= pfftomnost chladovych aglutinind (vzacné okluzivni, obvykle hemolytické)

= emboly cholesterolovych krystall (obvykle vyrazné livedo)

= depozita oxaldtovych krystall (obvykle vyrazné livedo)

= hypereozinofilni syndrom

= embolus z atridiniho myxomu, septické ¢i infekéni endokarditidy
= vaskulopatie s krystaly globulinC

Embolizace ¢i depozita krystalii (lokalizace gravitaéné-dependentni nebo akralni)

Systémové poruchy koagulace
= kumarinové nekrozy (dysfunkce proteinu C)

= diseminovana intravaskuldrni koagulace se zdvaznym deficitem ¢i dysfunkci proteinu C: purpura fulminans u septickych stavl

= antifosfolipidovy syndrom/lupus anticoagulans

Postinfek¢ni purpura fulminans (obvykle u déti po planych nestovicich ¢i streptokokové infekci vznikajici na podkladé protildtkové inhibice proteinu S)
= homozygotni deficience proteinu C nebo S: neonatélni purpura fulminans

Mistni poruchy koagulace

= livedoidni vaskulitida charakteru atrophia blanche: vzéacné retikularni

= idiopatické livedo reticularis (Sneddonlv syndrom): mUze byt jen livedo, bez purpury

= maligni atrofickd papuldza: nikdy retikuldrni, projevy limitované na kizi poukazuji na moznost antifosfolipidového syndromu

= ecthyma gangrenosum (Pseudomonas)
= diseminovana strongyloididza
= lucio fenomén u lepry

Okluze zptisobena mikroorganismy v cévach ¢i cévni sténé (uimunokompromitovanych jedinci)
= plisné invazivné prorUstajici do cév (Mucor, Aspergillus, Cephalosporium, Rhizopus atd.)

= hemoglobinopatie (téZk4 talasemie)
= intravaskularni velkobunécny B-lymfom

Okluze zpusobena krevnimi burikami - typicky ulcerativni, non-retiformni

Nejasna patofyziologie
= kozni kalcifylaxe
= reperfuzni nekrozy
= reakce po injekénim podani interferonu
= kousnuti pavoukem rodu Loxosceles

trombocytopenil. Polékova trombocytopenie miZe byt zplsobena
rznymi mechanismy, véetné imunitnich a cytotoxickych.

K imunitnim trombocytopeniim néleZi idiopaticka trombocy-
topenicka purpura (ITP). ITP je pomérné ¢asta porucha krvacivosti
u déti zplsobend autoprotildtkami proti povrchovym antigendm krev-
nich desticek, zejména glykoproteindm Ilb/Illa a Ib. Pacienti jsou obvykle
asymptomaticti, pfi vysetfeni nachazime petechie a ekchymozy. Krvavé
puchyfe v dutiné Ustni a gastrointestindlnim traktu nebo slizni¢ni kr-
vaceni se oznacuje jako tzv. mokra purpura. Stejné jako u ITP mlze
byt imunitni trombocytopenicka purpura spojena s recentni virovou
infekci a o¢kovanim. Aloimunitni trombocytopenickd purpura vznika
pfi tvorbé aloprotilatek proti krevnim destickam pfi transfuzi piné
krve nebo trombocytl, pfipadné pfi misenf krve matky a plodu. Tyto
stavy vedou k posttransfuzni purpure a fetdlni/neonataini aloimunitni
trombocytopenii (2, 4).

Typickd lokalizace petechidlniho krvécenti je vysledkem zmény intra-
vaskularniho tlaku. Napfiklad Valsalviv manévr pfi placi u déti, prudké
daveni nebo stahy svald béhem porodu mohou vést k petechidlnimu
krvaceni v oblasti nad kli¢nimi kostmi. Zaskrceni koncetiny, manZzeta na
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krevni tlak, nebo pokus o uskrceni mdze vést k Zilnimu krvaceni dré-
nujici postizenou oblast. Chronické pigmentové purpury, zejména
Schambergova typu, mohou napodobovat jednoduché petechidlnf
krvaceni na dolnich koncetindch. Jedna se o pomalu postupujici poru-
chu pigmentace klze, objevuji se ¢ervenavé makuly a papuly velikosti
spendlikové hlavicky, postupné s hnédym az Zlutym odstinem, zejména
distélné na dolnich koncetinach. Histologicky je prokazovano mirné
nevaskulitické krvaceni téchto 1ézi. Zénét nemusi byt klinicky patrny.
Klicem k této diagndze byva tendence k tvorbé okrskd pigmentové
purpury s petechiemi, zanechavajici hnédooranzové zbarveni na po-
stizené kdzi (Obr. 1).

Tromboticka trombocytopenicka purpura/tromboticka
mikroangiopatie

S trombotickou trombocytopenickou purpurou (TTP) se
nejvice setkdvdme u dospélych, zatimco hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS) byva ¢asté&jsi u déti. TTP se mdze vyvinout béhem té-
hotenstvi, nebo mize byt disledkem nadorového onemocnént, uzivani

lékl (chemoterapeutika — bevacizumab, imunosupresiva — cyklosporin/
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Obr. 1. Chronickd pigmentovd purpura na bérci takrolimus, peroralni antikoncepce, tiklopidin a chinin), transplantace
kostni dfené a autoimunitnich onemocnéni. Patogenetickym mecha-
nismem byva nespravné stépeni von Willebrandova faktoru (VWF)
a trombotickd mikroangiopatie. Pacienti majf zvysené hladiny LDH aso-
ciované s hemolyzou, v krevnim obraze byvaji zachyceny schistocyty.
Klinické pfiznaky zahrnuji horecku, postizeni ledvin (zejména u HUS)
a centrdlnfho nervového systému (bolesti hlavy, zachvaty, hemiparéza,
dezorientace). Pfestoze je jasny dlikaz o okluzi viscerdlnich cév krevnimi
destickami, mechanismus petechialniho krvéceni u TTP nenf zcela jasny.
Cévni okluze byla pozorovana u slizni¢nich 1ézf, ale biopsie koznich lézf
neprokazuji cévni okluzi a morfologie odpovida vice jednoduchému
krvaceni. S podobnymi projevy se setkdvame napt. u lupusu a dalsich
autoimunitnich nemoci.

TTP se typicky projevuje jako okrouhlé nehmatné petechidlni krva-
cenfi, na rozdil od typického kozniho projevu heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), u kterého je patrna retiformni morfologie
purpury zpUsobend okluzi malych koznich cév. Agregace krevnich
desticek je spousténa protildtkou, ktera se vaze na antigenni mista jak
heparinu, tak destickového faktoru 4 na povrchu trombocytd. K 1é¢bé
heparinové nekrézy se nékdy pouzivé antikoagulace kumarinem,
nicméné tato lé¢ba muize dokonce zhorsit okluzi cév a vést az k nek-
rézam koncetin (2, 4).

Nehmatné, pod tlakem neblednouci ekchymézy (> 1 cm)
Pomeérné casto se setkdvame s pojmem senilni purpura. Vznika
v dlsledku snizenf kvality cévni stény u starych lidi. Dochézi k postup-
Obr. 2. Ekchymotické krvdceni v terénu senilni atrofie kize né atrofii kiize spolu s degenerativnimi zménami cévni stény, vice
patrnd je u lidi s nutricnim deficitem (alkoholik(). Nékdy byvé mylné
zaménovana za chronické solarni postizeni u starsich lidi svétlého
fototypu. Solarni purpura se obvykle vyskytuje na extenzorovych
stranach pfedloktf a je vysledkem sluncem indukované ztraty elasti-
city kGize a oslabeni koznich kapilar. K prokrvaceni pak dojde vlivem
minimalniho traumatu. Ekchymotické krvaceni po drobném traumatu
je obvykle nasledkem poruch koagulace, oslabeni cévni stény koznich
cév nebo Waldenstromovy makroglobulinemické purpury (na dolnich
koncetinach) (Obr. 2). Steroidni purpura je ddsledkem bilkovinného
katabolismu a Ubytku pojiva (kolagenu) v cévni sténé u hyperkortikalis-
mu, nejcasteji vsak vznikd iatrogenné pfi dlouhodobé terapii glukokorti-
koidy, Cushingové syndromu. Pro kurdéje (avitaminézu C) je typicka
purpura v podobé perifolikularniho prokrvaceni na dolnich koncetinach,
pricemz z foliklC vyriistaji pokroucené chlupy (tzv. corkscrew hair). Casté
je nespecifické krvaceni, ekchymozy, rovnéz na sliznicich (gingivalni
krvaceni). Vitamin C je ddlezitym kofaktorem pro tvorbu kolagenu,
ktery zajistuje pruznost a pevnost (nejen) cévni stény.

Klasicka zanétliva, palpacné hmatna okrouhla a retiformni
purpura, €astecné tlakem/vitropresi blednouci

Okrouhlé, palpacné hmatné léze zanétlivého krvacen, tlakem/
vitropresf ¢aste¢né blednouci nejcastéji predstavuji leukocytoklas-
tickou nebo nekrotizujici vaskulitidu (Obr. 3, zdnétliva purpura).
Diferencidlni diagnostika takovych lézi je uvedena v tabulce 5. Pokud je
takové purpura retiformni (sitovité) konfigurace a zaroven vyrazné
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Obr. 3. Zdnétlivd purpura u imunokomplexové vaskulitidy

Obr. &. Zdnétlivd purpura u IgA vaskulitidy

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(7):E29-E38 /

Obr. 5. Nekrotické defekty a zdnétlivd retiformni purpura u ANCA asocio-
vané vaskulitidy

¢asné bledne, je diferencidlni diagnostika zanétlivého krvaceni uzsi
(Tab. 6,0br. 4, 5, z&nétliva retiformni purpura). Podle poctu lézf a jejich
distribuce mizeme pomérné presné odhadnout klinickou diagnézu.
Presto existuji ¢tyfi okluzivni stavy, které se nékdy projevi nékolika
velkymi indurovanymi plaky s ¢asnym zdnétem v dermis a podkoz-
ni tkani a retiformni purpurou nebo escharou. K témto syndromim
nalezf: (1) antifosfolipidovy syndrom (Obr. 6); (2) kumarinova nekrdza;
(3) heparinova nekréza, (4) kozni kalcifylaxe. K zanétlivym pficindm kr-
véceni/vaskulitidy, které mohou zpUsobit podobné rozséhlé postizeni
se silnymi nekrotickymi plaky a ¢asnym zénétem, patfi benigni kozni
polyarteriitis nodosa (Obr. 7) (2,4,5).

Nezanétliva retiformni purpura, tlakem/vitropresi
neblednouci

Diferencidini diagnostika koznich okluzivnich mikrovaskular-
nich onemocnéni je rozséhla a lidf se od obvyklych pficin Zilnf trom-
bézy a plicni embolie. Zékladni pficiny Ize usporadat podle patofyzio-
logie do osmi kategorii (Tab. 7). PfestoZe Casné Iéze koznf vaskulitidy
typicky ¢aste¢né blednou, nékdy se u pacientl s granulomatézou
s polyangiitidou (GPA, dfive Wegenerovou granulomatézou) a mikro-
skopickou polyangitidou (MPA) mohou projevit nekrotickymi, popfi-
padé retiformnimi lézemi bez rozpoznatelného erytému. Diferencilni
diagnostika okluzivnich syndromd je rozsahld, nicméné dva stavy je
vhodné zminit vzhledem k tomu, Ze se Casto zaménuijt: (1) disemino-
vana intravaskularni koagulace (DIC) a (2) purpura fulminans.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE | E37
Diferencialni diagnostika koZnich krvacivych projevil

Obr. 6. Retiformni purpura u antifosfolipidového syndromu Obr. 8. Nezdnétlivd retiformni purpura po uziti metamfetaminu

Obr. 9. Poststreptokokovd purpura fulminans s koZnimi nekrézami

Obr. 7. Zdnétlivd retiformni purpura na bérci u polyarteriitis nodosa

ZvIastnim pfipadem je sekundarni vaskulopatie vznikajici po uZitf leva-
mizolu, ktery se pfidava do kokainu, nebo amfetaminC (Obr. 8). Tento
typ vaskulopatie se obvykle projevuje neblednouci retiformni purpurou
a nekrézou, typicky postihujici usi, trup nebo koncetiny. Byva spojena
s pozitivitou ANCA protildtek (Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies)
a antifosfolipidovych protilatek. V histologickém obraze ¢asné léze
vykazuji znamky trombotické vaskulopatie se sekundarnimi vaskulitic-
kymi zménami (2, 5).

Purpura fulminans

Purpura fulminans je zdvazné onemocnéni s koznimi a jinymi
systémovymi priznaky, typicky spojované s diseminovanou intravas-
kuldrni koagulaci. Tento termin se nékdy pouZivé k popisu rozsahlého
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kozniho krvaceni jakéhokoli typu u vdzné nemocnych pacientd.
Spravné by se mélo toto oznaceni pouzivat pro kozni krvaceni pfi
sepsi a postinfekénich syndromech, typicky u novorozenecd, s his-
tologickym prlkazem trombd v malych cévach, s typickymi klinic-
kymi Iézemi neblednouci retiformni purpury nebo eschary. Purpura
fulminans se vyskytuje ve tfech klinickych pfipadech: (1) ve vztahu
k akutnf sepsi, (2) po infekci a (3) u novorozenct. Klinicky podobny
fulminantni purpure je katastroficky antifosfolipidovy protildtkovy
syndrom. Purpura fulminans souvisejici se sepsi se nejcastéji vyskytuje
u meningokokové infekce, ale mlze byt zpUsobena mnoha jinymi
grampozitivnimi i gramnegativni organismy. Pacienti jsou hypotenzni,
periferni perfuze je snizena, coz prispiva k tvorbé koznich nekréz ze-
jména na distalnich partiich koncetin (Obr. 9). KoZnf nekrézy se mohou
vyskytovat i diseminované. Postinfekéni purpura fulminans se vétsinou
projevi do 10 dnt od predchoziho onemocnénti, ¢asto po streptoko-
kovych infekcich a/nebo planych nestovicich u déti. Novorozenecka
purpura fulminans se nejcastéji vyskytuje pfi homozygotni deficienci
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proteinu C, s rizikem masivni intravaskuldrni trombdzy a nasledné
gangrény bfisni stény (2, 4, 5).

Zaver

V praxi se s projevy kozniho krvéceni setkdvdme pomérné cas-
to. U lGzka pacienta je na prvnim misté nutné poloZit si otazku, zda
se jednd o purpuru, zda je léze primarni a zda je palpacné hmatna.
Jednoduchy algoritmus pro zakladni rozdélenf je uveden v tabulce 2.
Na zakladé tohoto algoritmu mdzeme urcit, zda je pficinou krvacent
porucha krevnich desticek, porucha koagulace, zanétlivé postizeni cévni
stény nebo okluze. Diagndézu ndm déle upfesni pfislusna laboratorni,
zobrazovaci ¢i jina specializovana vysetfeni. U systémovych vaskulitid,
které mohou mit v Uvodu ¢isté kozni manifestaci, mize dojit v prdbéhu
onemocnéni k rozvoji pIné vyjadrené systémové vaskulitidy s postize-
nim jinych organ(. To dokazuje nutnost peclivého vysetreni pacienta
a nasledné sledovani.
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