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468 | editorialy

Je to sepse, nebo neni? A je presepsin tou spravnou

odpovédi? - editorial

Martin Maté&jovi¢
I.interni klinika LF UK a FN Plzeri

Komentaf k | Editorial on

Jabor A, Kubicek Z, Labanczova M et al. Presepsin: co je nutné védét pro korektni interpretaci.

Vnit¥ 1ék 2019; 65(7-8): 490-496.

Kanova M, Dobias R, Liszkova K et al. Presepsin v diagnostice sepse. Vnitf 1ék 2019; 65(7-8):

497-505.

dity a mortality. U populace pacientt starsich 65 let jsou
infekce castéjsim divodem hospitalizace nez srdec¢ni se-
Ihani a infarkt myokardu dohromady [1]. Sepse je hlavni
pfi¢inou smrti na infekéni choroby. Kazdoro¢né postihne
na svété 30 milionl pacientd, z nichz 25-30 % zemfe [2].
Zasadnim faktorem, ktery vyznamné rozhoduje o cel-
kovém vysledku, je v¢asnost jejiho rozpoznani a bezod-
kladné zahdjeni odpovidajici [é¢by. Stanoveni spravné
diagnoézy u mladého pacienta s hore¢natym stavem, al-
teraci védomi a vysevem petechii obvykle necini potize.
Bohuzel, u fady pacientli s mnohocetnymi komorbidi-
tami a soubézné probihajicim jinym onemocnénim neni
rozpoznani sepse zdaleka tak pitimocaré. Vice nez 30 %
pacientl se pfed rozvojem septického Soku prezentuje
zcela vagnimi, nespecifickymi symptomy, zejména ex-
trémni svalovou slabosti, malatnosti, zmatenosti ¢i spa-
vosti [3]. Jeden z 8 septickych pacientl pfijimanych na
jednotku intenzivni péce nemd projevy systémové zéané-
tové odpovédi [4]. Naopak, 1 z 5 pacientli na urgentnim
pfijmu, u kterého je klinické podezfeni na sepsi, sepsi ve
skute¢nosti nema [5]. Rozliseni mezi skute¢nou infekci
a sterilni systémovou zanétovou odpovédi je castou
vyzvou pro klinické 1ékate urgentnich pfijm0, standard-
nich oddéleni a jednotek intenzivni péce.

Neni proto prekvapenim, Ze se soucasny vyzkum usi-
lovné snazi objevit biomarker, ktery by dokazal s vy-
sokou mirou spolehlivosti potvrdit nebo vyloucit dia-
gnoézu sepse, odlisit sterilni zanétovou odpovéd od
infekéni, urcit nezbytnou délku antimikrobidlni [é¢by i
dokonce predpovédét prabéh a celkovy klinicky vysle-
dek. Za poslednich 10 let bylo popsano témér 180 rdz-
nych molekul, které byly navrzeny jako specifické bio-
markery sepse. Jen necelych 20 % z nich dospélo do faze
klinického testovani a jen vyjimecné se dostaly do rutin-
niho klinického pouzivani. Jednim z takovych, do kterého
jsou vkladany nadéje a kterému jsou v tomto vydani Vniti-
niho lékafstvi vénovény dva ¢lanky [6,7], je presepsin. Pre-
sepsin, solubilni fragment CD14 (sCD14 - Cluster of Dif-
ferentiation), je sou¢ast membranového glykoproteinu
na monocytech a makrofazich. Ten funguje jako recep-

tor pro endotoxin a endotoxin vazajici proteiny. Obecné
je povazovan za proinflamatorni molekulu, ktera slouzi
k rozpoznéni patogent a spousténi cytokinové a chemo-
kinové odpovédi. Pfesna biologickd uloha v3ak neni
dosud spolehlivé objasnéna. Pfehledny ¢lanek autort
Kanové et al ¢tenardim detailné pfiblizuje fyziologii pre-
sepsinu, diskutuje jeho diagnosticky a prognosticky
vyznam, hodnoti jeho p¥inos ve srovnéni's konvencnimi
biomarkery sepse (C-reaktivni protein — CRP, prokalci-
tonin — PCT) a neopomiji ani jeho limitace, predevsim
u pacientl s poruchou funkce ledvin ¢i u imunodeficit-
nich stavt [6]. Rychly nastup hladin presepsinu (1-3 hod
od rozvoje infekce), mensi ovlivnéni jeho koncentraci
v pooperacnich stavech nebo u rozséhlejsiho tkano-
vého traumatu a rychlé (do 15 min) stanoveni jeho kon-
centrace v krvi u ldzka nemocného jsou hlavnimi argu-
menty, o které autofi ¢lanku opiraji své doporuceni pro
jeho rutinni klinické vyuziti, véetné navrhu na kombino-
vané pouziti spole¢né s ostatnimi dostupnymi biomar-
kery. Plvodni védecky ¢lanek Jabora et al predklada
vysledky vyhodnoceni pfesnosti stanoveni presepsinu,
ovéreni jeho biologické variability u zdravych dobro-
volnik{ a posouzeni cut-off hodnot [7]. Autofi uzaviraji,
Ze analyticka spolehlivost stanoveni presepsinu jedi-
nym na trhu dostupnym systémem je adekvatni pro kli-
nické pouziti, ale varuji pred pouzivanim univerzalnich
cut-off hodnot, podobné jako u jinych dostupnych bio-
marker( (CRP, PCT, IL6).

Pojdme se spolec¢né kriticky zamyslet nad obecnou
otazkou hledani univerzalniho biomarkeru sepse. Zde
je v prvni fadé nutné si pfipomenout, ze sepse vznikla
jako koncept, jakysi umély konstrukt pro Zivot ohrozuijici
stav vyvolany odpovédi hostitele na zavaznou infekci.
Pod jeden pojem tak v klinické praxi zahrnujeme biolo-
gicky extrémné heterogenni interakci mezi mnoha rliz-
nymi predatory (patogenem), kofisti (pacientem) a zésahy
Iékare. Predatofi, tj. plvodci infekci, se znacné lisi svou
schopnosti a mechanizmy, jak aktivovat imunitni systém.
Kofisti, tj. pacientem, mize byt dosud zcela zdravy, mlady
¢lovék nebo naopak senior s mnoha rGizné zavaznymi ko-
morbiditami. Nase 1é¢ebné intervence (operacni trauma,
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Iéky, imunosuprese, onkologicka lé¢ba apod) samy o sobé
vyznamné ovliviiuji reakci hostitele na infekci. Mira i cha-
rakter hostitelské odpovédi, a tim i biomarker(, jsou tak
ovlivnény mnoha faktory. Dal$im problémem pfi hledani
univerzalniho biomarkeru sepse je skute¢nost, ze neexis-
tuje zadny pomyslny, patofyziologicky méfitelny bod
zlomu, ktery by obrannou a reparativni odpovéd' or-
ganizmu na infekci ménil na nekontrolovatelny, sebe-
znicujici proces, oznacovany jako sepse. Sepse neni
fenoménem ,vse nebo nic”. To samé proto plati i pro
biomarkery, vcetné presepsinu. Vysoké hodnoty bio-
markert maji jisté svou informacni vdhu a mohou byt
dllezitym, ¢asto jedinym varovnym signédlem, ze pa-
cient je vice nemocny, nez na prvni dojem klinicky
vypada. Plati vSak i opacny stav, pfi kterém ma pacient
v septickém Soku pouze mirné zvysené hodnoty kon-
vencnich biomarker(. Je tfeba mit stéle na mysli, Ze na
jednu stejnou diagndzu (v tomto pfipadé infekce) mlze
pfipadat Siroké rozmezi hodnot biomarker(. Konec¢né
odpovéd organizmu na jakykoliv devastujici inzult (in-
fekéni i neinfekéni povahy) je nespecifickd, zahrnuijici
stovky spole¢nych mediatord a dil¢ich molekul. U viech
dostupnych biomarkerd tak plati, Zze jedna hodnota
muze znamenat mnoho moznych diagnéz. A zda se, ze
ani presepsin nebude v tomto ohledu vyjimecny. Re-
centni prace u pacientd po srdecni zastavé je nazornym
ptikladem, Ze k jeho zvyseni nedochazi pouze u cisté in-
fek¢nich pficin imunitni odpovédi [8]. Diagnosticka in-
terpretace presepsinu (hodnoty nizké/vysoké, trend ros-
touci/klesajici) tak vyZaduje stejnou obezfetnost, jako je
tomu u CRP i PCT. Zatim metodologicky nejkvalitn&;jsi
analyza srovnavajici diagnostickou presnost PCT a pre-
sepsinu superioritu presepsinu v diagnostice infekce
a sepse u kriticky nemocnych neprokazala [9].

Z kontextu vyse uvedené diskuse plyne, ze hledani
univerzalniho biomarkeru sepse je ziejmé slepd cesta.
Nastésti vstupujeme do obdobi, v némz pomalu opou-
Stime ,geocentricky” model sepse 80.-90. let minulého
stoleti, ktery pfinesl témér 30 let nereprodukovatel-
nych randomizovanych kontrolovanych studii. Kombi-
nace umélé inteligence (big data analyzy) a pokroci-
lych omickych metod nam pomalu poodhaluje cestu
vpred a ukazuje na existenci fady odlisnych, ale biolo-
gickych homogennich endotypd, které charakterizuji
reakci organizmu na infekci [10,11]. Je tak pravdépo-
dobné, ze se v blizkém budoucnu posuneme od kon-
ceptu nespecifické syndromologie (napft. sepse, ARDS)
k mnohem presnéjsim subtyplm endogenni (imunitni,
metabolické, hormondlni) odpovédi na infekci/trauma,
pro které budeme mit mnohem specifi¢téjsi biomar-
kery a snadilé¢ebné intervence, podobné jako tomu jiz
je dnes u nékterych onkologickych diagnoz.

V soucasné klinické praxi stale plati 3 zakladni otazky
pfi rutinnim vyhodnoceni a managementu pacienta
s podezienim na infekci [12]:
= ma pacient infekci? (klinické projevy infekce?, pred-

pokladany zdroj?, laboratorni ukazatele?, mikrobiolo-

gické vysledky?)

= je infekce zdvaznd? (aktivni posouzeni akutni orga-
nové dysfunkce a dalich varovnych znamek)
= odpovida pacient adekvatné na zavedenou léc¢bu?

Vsechny dostupné biomarkery jsou uzite¢nymi, ale vzdy
jen pomocnymi voditky pfi hledani odpovédi na polo-
zené otazky. Jakkoliv je presepsin zajimavym biomarke-
rem infekce a ukazatelem zavaznosti stavu, i on ma ziejmé
svych padesat odstinli Sedi. Rigorézni vyhodnoceni jeho
skute¢ného piinosu by mélo predchazetimplementaci do
denni klinické praxe. Tak daleko ale zatim nejsme.
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Souhrn

Uvod: Nedostatek vitaminu D (vitD) je u osob s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD) ¢asty. Doporuéena denni
davka vitD ¢ini pro béznou populaci 600 Ul/den (jednotek/den). Jaké je potfebné mnozstvi pro nemocné s IBD,
neni zndmo. Cilem prace bylo zjistit, zda dédvka 2 000 IU/den vitD dostacuje k udrZeni setrvalé hladiny vitaminu D
u 0sob s IBD. Metody: Osobam s Crohnovou chorobou (Crohn’s disease — CD) a ulcerézni kolitidou (UC) bylo v pra-
béhu zimniho obdobi podavano perordlné 2 000 IU cholekalciferolu denné. Na zac¢atku substituce (fijen az prosi-
nec) a po 3 mésicich byla vysetiena hladina 25-hydroxyvitaminu D (250HD). Sledovény byly demografické udaje,
hladina Ca, P, parathormonu, uzitd davka vitD a adherence pacientl. Vysledky: Analyzovano bylo 108 pacientt
s CD a UC (71/37), ztoho 51 zen, prdmérného véku 43,3 + 16,2 roku. Hladina 250HD béhem podavani stoupla z 60,2
+ 26,5 nmol/l na 68,1 + 27,1 nmol/I (p < 0,001), pfi priimérné substitu¢ni davce vitD 1 858 + 464 |U/den. Doporucené
davkovani vitD dodrzelo 60,2 % osob. V modelu dostacuje k udrzeni setrvalé hladiny dévka 1 820 IU vitD/den. Béhem
sledovani nedoslo ke zméné hladin Ca, P, PTH v séru. Zavér: Substitu¢ni davky vitD doporucené pro béznou populaci
nejsou pro IBD pacienty dostacujici. UdrZeni stalé hladiny 250HD vyZaduje davku minimalné 2 000 IU/den, kter3 je
bezpecna. Nedostatecnd adherence na suplementaci vitD je casta.

Kli¢ova slova: Crohnova choroba - D vitamin - suplementace — ulcerézni kolitida

Vitamin D supplementation dose needs to be higher in patients with
inflammatory bowel disease: interventional study

Summary

Introduction: Vitamin D (vitD) is a substance with an immunomodulatory effect. Its insufficiency has negative
impact also on inflammatory bowel disease (IBD) where it is often present. The recommended daily intake for gen-
eral population is 600 Ul/day (units/day). What is the necessary dose for IBD patients remains unknown. The aim of
the study was to verify whether the 2,000 IU/day of vitD is sufficient for maintaining sustained levels in these pa-
tients. Methods: Patients with Crohn’s disease (CD) or ulcerative colitis (UC) were supplemented orally with 2,000 1U
of cholecalciferol daily during winter time. The level of 25-hydroxyvitamin D (250HD) was established at the begin-
ning of substitution period (October to December) and in Month 4. Demographic data, Ca, P, parathormone levels,
dose of vitD used, and patient’s compliance were observed. Results: 108 patients with CD and UC (71/37) were ana-
lysed, out of them 51 females, average age 43.3 + 16.2 years. The level of 250HD increased from 60.2 + 26.5 nmol/I
to 68.1 + 27.1 nmol/l (p < 0.001) during the period with the average substitution dose of vitD 1 858 + 464 |U/day.
60.2 % of subjects complied with the recommended dosing of vitD. The dose of 1,820 IU vitD/day showed to be suf-
ficient for maintaining sustained levels in the model. No changes of Ca, P serum levels occurred during observa-
tion period. Conclusions: Substitution doses of vitD recommended for general population are insufficient for IBD
patients. A dose of up to 2,000/day, which is safe, is necessary to maintain normal levels of 250HD. Noncompliance
with the use of vitD is high.

Key words: Crohn’s disease — supplementation - ulcerative colitis — vitamin D
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Uvod

D vitamin (vitD) je latkou s pleiotropnim plsobenim.
Jeho vliv na metabolizmus vapniku, fosforu a kosti je jen
jednim ze spektra jeho ucinkd. VitD ma imunomodula¢ni
efekt [1], méni funkce jak adaptivni, tak vrozené imunity.
Nedostatek vitD je spojen s vyssim rizikem vzniku né-
kterych autoimunitnich onemocnéni, véetné idiopatic-
kych stfevnich zanétl (IBD) a negativné ovliviuje jejich
pribéh. Nemocni s CD maji az 2krat vyssi riziko hospitali-
zace a operace pro tuto nemoc nez osoby s normalni hla-
dinou vitD [2]. Nedostatek vitD je pfitomen minimalné
u poloviny pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty [3].
V zimnim obdobi tento pocet dale roste. Dietni pfivod
vitD nestaci k uhrazeni denni potieby organizmu. Udr-
zeni hladiny vyzaduje dopliikové podavéni vitaminu.
Dévka vitD, doporucend pro béznou populaci, se pohy-
buje mezi 600-800 IU/den [4]. Jaké mnozstvi potfebuiji
osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty, neni zndmo.

Soubor pacientii a metodika

Prospektivni, odslepend, multicentrickd, interven¢ni studie.
Zafazeni byli pacienti s Crohnovou chorobou a ulcerézni
kolitidou, ve véku 18-70 let, schopni spoluprace, sledovani
na Interni klinice Krajské nemocnice T. Bati ve Zliné anall.in-
terni klinice 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha v dobé
od Fijna roku 2016 do bfezna roku 2017. Udaje byly zazna-
menavany anonymné. Ucastnici podepsali informovany
souhlas s Ucasti. Prace byla schvélena etickou komisi Krajské
nemocnice T. Bati, a.s., Zlin.

Vylu€ujici kritéria

Funkéné vyznamné jaterni a rendlni onemocnéni, cho-
lestatickd onemocnéni a malabsorp¢ni stavy. Stavy po
resek¢nich vykonech na tenkém a tlustém stievé (mimo
ileocékalni resekce). Lécba kalcitriolem, analogy vita-
minu D, hyperparatyreéza (PTH > 8 pmol/I), hyperkalc-
emie (celkovy Ca > 2,65 mmol/l), maligni onemocnéni,
téhotenstvi, sarkoidoéza, vysoce aktivni stfevni zanét nebo
riziko vysoké aktivity, ndvstévy solaria, pobyt v tropech
v dobé sledovéni. Hladina 25-hydroxyvitaminu D (250HD)
> 120 nmol/I.

Plan vySetfeni

Hodnoceni probihalo v dobé od fijna do brezna, kdy je
minimalizovdna endogenni produkce vitD slune¢nim
zatenim. Odstup mezi jednotlivymi vysetfenimi hladin
250HD byl 12-16 tydnd. Pfi prvni navstévé byly zazname-
nany zakladni demografické udaje, vaha, udaje o strevnim
zanétu a ev. kortikoterapii. Déle byla vysetfena hladina sé-
rového vapniku (Ca), fosfatemie (P), parathormonu (PTH),
alkalické fosfatazy (ALP), 250HD a C-reaktivniho proteinu
(CRP). Pii kontrolnim vysetteni byla zjisténa hmotnost, vy-
Setfena hladina Ca (celkovy, ionizovany), P, PTH, 250HD.
Pacienti byli dotdzani na davku a frekvenci uzivani vitD.

Davkovani vitaminu D
Podavali jsme peroralné cholekalciferol (Vigantol gtt.
sol., Merck). Na zakladé predchozi prace [5] jsme pouzili

denni davku 2 000 U vitD (tj. 2krat tydné 14 kapek). Za
adherentni jsme povazovali osoby, které dodrzely dav-
kovani v rozmezi + 10 % doporucené davky.

Vysetfeni hladiny 250HD

Hladiny sérového 250HD (250HD, + 250HD,) byly sta-
novovany na jednotlivych pracovistich pomoci imuno-
chemiluminiscen¢ni metody Abbott Architekt nebo Advia
Centaur XP, Siemens Healthcare Diagnostics. Jde o od-
lisné metodiky. Vysledky mezilaboratorniho porovnani
ukazuji pfijatelnou shodu vysledk [6]. Data Ize pouzit
pro spole¢nou analyzu.

Statistickd analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovany pomoci pa-
rového T-testu (Wilcoxonova testu) nebo neparového
T-testu (Mannova Whitneyova testu), dle normality dat.
K analyze kategorialnich proménnych byl pouzit Fishe-
rdv exaktni test. Faktory spojené s vy3si/nizsi uc¢innosti
léciva (resp. faktory, které maji vliv na zménu hladiny
vitaminu D) byly identifikovany pomoci jednorozmér-
ného a vicerozmérného linearniho regresniho modelu.
Faktory s koeficientem determinace > 5 % byly pouzity
k vytvoreni regresni rovnice pro uréeni potiebné davky
vitD. Statisticky vyznamné jsou hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Zarazeno bylo 114 osob. Béhem sledovani jsme vyfadili
5 osob pro nedodrzeni terminu kontroly, neuzivani vitD
a 1 osobu pro nekompletni Udaje. Hyperparatyredza
(PTH > 8 pmol/l) pfi screeningu zjisténa nebyla. Analyzo-
véana byla data od 108 pacientt. Zakladni demografické

Tab. 1. Zakladni demografické ukazatele

a laboratorni parametry

celkem
(n=108) p-hodnota

pohlavi - zena 51 (47,2 %) NS
vék (roky) 43,3(16,2)

BMI (kg/m?) 25,4 (5,0)

Crohnova choroba 71 (65,7 %)

< 0,001

ulcerézni kolitida 37 (34,3 %)

trvani zanétu (roky) 8,0(6,3)

CRP (mg/l) 59 (6,4)

ALP (pkat/l) 1,3(0,38)

Ca (mmol/l) 2,35(0,10)

P (mnol/l) 1,05 (0,22)

PTH (pmol/l) 3,7(1,7)

resekce termindlniho ilea 21 (19,4 %)

hodnoty jsou uvedeny jako prdmér (smérodatna odchylka) nebo abso-
lutni (relativni ¢etnost)

BMI - Body Mass Index CRP - C-Reaktivni Protein ALP - Alkalicka Fosfa-
taza Ca - kalcemie P - fosfatemie PTH - parathormon



udaje a laboratorni parametry jsou uvedeny v tab. 1. Hla-
diny Ca, P, PTH byly normalni, jak na za¢atku, tak na konci
sledovani.

Prdmérnd substitu¢ni davka vitD v celém souboru ¢inila
1858 + 464 IU/den. Doporucenou déavku vitD dodrzelo
65 (60,2 %) osob. Adherentni osoby uZivaly vice vitD nez
nonadherentni (1 996 + 68 IU/den vs 1654 + 776 IU/den,
p = 0,006). Primérna hladina 250HD béhem substituce
stoupla ve skupiné adherentnich i u nonadherentnich
(p < 0,035), tab. 2. Obé davky dostacuji pro udrzeni stalé
hladiny 250HD.

Samotna hladina 250HD dostate¢né nevypovida o vlivu
substituce na prevalenci jednotlivych stupridi nedostatku
vitD. Proto bylo analyzovano i zastoupeni osob kategorizo-
vanych dle tize nedostatku vitD (norma, insuficience, defi-
cit). Na konci obdobi klesl pocet osob v deficitu (250HD
< 50 nmol/l) ve skupiné adherentnich (32,3 % vs 14,1 %;
p = 0,02). Pocty osob s normdlni hladinou (250HD
> 75 nmol/l) nebo insuficienci (50-75 nmol/l) se v prua-
béhu substituce v Zddné ze skupin nezménily (graf).

Za pomoci regresni analyzy byly hodnoceny asociace
mezi absolutni zménou hladiny 250HD a vybranymi pro-
ménnymi. Pfesnost stanoveni 250HD je asi = 4 nmol/I.
Zmény v tomto rozmezi jsme proto povazovali za nulové.
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Z analyzy byly dodatec¢né vyrazeny 4 udaje pro odlehlé
hodnoty.

Nalezli jsme inverzni asociaci mezi dobou trvani zanétu,
hmotnosti a zménou hladiny 250HD, déle kladnou asoci-
aci hladiny 250HD s vékem (p < 0,014). Sila téchto vztaht
je nizka.

Pro vytvoreni regresni rovnice byla proto pouzita jen
inicidlni hladina 250HD (r>=0,25) a davka vitD (r>=0,07).
Vysledna rovnice pro vypocet davky vitD potiebné
pro udrzeni stalé hladiny 250HD pak zni: dévka vitD =
(0,53 x inicialni 250HD-15)/0,014. Pro normalni hladinu
(75 nmol/l 250HD) ¢ini vypocitana davka 1 820 IU/den.

Diskuse

Z nasi prace vyplyva, ze pro udrzeni stacionarni hladiny
250HD, by mély osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty
uzivat 2 000 IU vitD za den.

Potteba vitD organizmem je hrazena jednak endogenni
tvorbou, vyvolanou slune¢nim UVB zafenim, jednak pfi-
vodem stravou. Navzdory vieobecnému presvédceni
o nutri¢ni kompletnosti moderniho jidelnicku je dietni
piijem vitD v Evropé velmi nizky. Z epidemiologickych pra-
zkumU vyplyvd, ze evropskd populace ziskéva ze stravy
kolem 190 IU vitD denné. Nejméné to je ve Spanélsku (asi

Tab. 2. Hladiny 250HD na zacatku a konci substituce

hladina 250HD zacatek

hladina 250HD kontrola

N (nmol/l) (nmol/l) p-hodnota
vsichni 108 60,2 + 26,5 68,1 +27,1 0,005*
kompliantni 65 61,7 +27,1 71,8+284 0,004*
nonkompliantni 43 58,0+ 25,8 62,7 +24,4 0,035*

*yyznamné (p < 0,05)

Hodnoty jsou uvedeny jako priimér (smérodatnéa odchylka) 250HD - 25-hydroxy vitamin D

Graf. Zastoupeni osob s riznym stupném nedostatku vitaminu D
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40 1V), nejvice v Norsku (az 480 1U/den) [7]. Statnim zdravot-
nim Ustavem bylo zjisténo, Ze denni pfijem dospélé ceské
populace ¢ini v priméru 3,6 pg vitD denné (asi 144 1U).
S takto nizkym pfijmem koreluje vysoka frekvence hypovi-
tamindzy D v populaci [8].

Dominantnim zdrojem vitD je slunecni zéfeni. Pfi jeho
nedostatku nejsme schopni, bez ptidavku vitD, pokryt
denni spotfebu organizmu. EFSA (European Food Safety
Authority) i americky IOM (Institute of Medicine) doporu-
Cuji pro obecnou populaci pfivod 600 IU vitD za den [4,9].

Pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty, Iécenymi
systémovymi kortikoidy, je doporucena davka vyssi
(800-1000 IU) [10]. Pro ostatni nemocné stanovisko
chybi. Davka 600 IU/den je v poslednich letech zpochy-
briovéana jako nizka [11,12]. Nami zjisténa hodnota je mi-
nimalné dvojnasobkem uvadénych mnozstvi.

Randomizované studie, vénujici se potfebé vitD u IBD
pacientl v obdobi bez endogenni tvorby vitD, neexis-
tuji. Nas vysledek mizeme porovnavat pouze nepiimo,
napf. s praci Hlavatého et al [13]. Autofi studovali vliv
substituce vitD na kvalitu Zivota nemocnych s IBD. P¥i
davce 800 IU/den (400-1 000 IU) hladina 250HD béhem
sledovani klesla. Tato dévka tedy nebyla dostatec¢na.

Nemocni s IBD se od zdravé populace lisi pravé pritom-
nosti strevniho zanétu. S nim souvisi nékteré specifické
pficiny nedostatku vitD, jako je ,protein loosing ente-
ropatie”, bakterialni prerlstani, zvysend spotieba aktiv-
nim zanétem, malabsorpce pfi postizeni tenkého stieva
[13]. Pokud tomu tak je, nedostatek vitD bychom méli ¢as-
t&ji nachazet predevsim u osob s Crohnovou chorobou
a po resekcich tenkého streva. V multifaktoridlni analyze
jsme vsak asociaci mezi zménou hladiny 250HD a typem
stfevniho zanétu nebo resekci terminalniho ilea nenalezli.
V praci Leichtmanna [14] byla porucha resorpce ptimo
umérna délce resekovaného streva. Resekéni vykony do
100 cm tenkého streva, coz je vice, nez se u ileocékélnich
resekci provadi, na vstrebavani vitD vliv nemély.

Spojitost s aktivitou zanétu jsme také neprokazali.
Jako ukazatel aktivniho zanétu byla v nasi praci pou-
zZita hladina CRP. Vysledek mudze byt zkreslen faktem, ze
jde, zvl&sté v pripadé ulcerdzni kolitidy, o ukazatel malo
citlivy [15]. Zato jsme nalezli inverzni asociaci s délkou
trvani zanétu. U dlouhodobé nemoci se mize, v di-
sledku morfologickych zmén stieva (stendzy, pistéle,
bakterialni preristani), resorpce vitD zhorSovat. Mensi
muze byt i endogenni tvorba vitD pii omezené expozici
slunci dané fyzickym omezenim pfi nemoci. Vaha toho
faktoru, tak jako véku, je viak nizka.

Mnohem vétsi vliv na zménu hladiny méla inicialni
hladina 250HD. Cim je Gvodni hladina niz3i, tim je jeji
vzestup vyssi. Stejnou zavislost popsala fada dalsich
autor( [16]. Byla pozorovéna i pfi sledovani vlivu opa-
lovani na hladinu 250HD. Nebude proto souviset se
stfevni resorpci. Spekuluje se o pfi¢indch metabolic-
kych. Hladinu vitD ovliviiuje fada dalsich faktord, které
jsme nesledovali (slunéni, odlisny pfivod vitD potravou,
koufeni, genové polymorfizmy ménici rychlost meta-
bolizmu vitD).

Podle nasi rovnice je potieba asi 1 800 IU/den, aby byla
udrzena koncentrace 75 nmol/l 250HD, odpovidajici
spodni hranici normy. Pokud bychom za cilovou hladinu
pouzili hranici deficitu (50 nmol/l), pak je potfebna davka
800 IU/den. Tato hodnota je blizka stavajicim doporuce-
nim. Pficinou odlisnosti naseho vysledku patrné nebudou
specifika souvisejici se stfevnim zanétem, ale samotna za-
vislost na inicialni hladiné 250HD. Doporuceni IOM i EFSA
vychazi z referen¢ni hladiny 50 nmol/l. Nase kalkulace
naopak vychazi z predpokladané normy 75 nmol/I.

Jaka je optimalni hladina 250HD pro pacienty s IBD,
neni zndmo. Spekuluje se, Ze hladina by méla prevyso-
vat 75, pfipadné 100 nmol/I [17]. Substitu¢ni davka by
pak byla jesté vyssi.

Jednim zdlvod{ poddavkovanivitD jsou obavy z jeho
toxicity. BEhem sledovani jsme neznamenali zménu hla-
diny Ca, kterd je jednou ze zndmek pfedavkovani vitD.
Davku 2 000 IU cholekalciferolu za den proto povazu-
jeme za bezpecnou.

Metodickym handicapem préce je fakt, ze davka vitD
nebyla objektivizovana.

Vitamin D byl podavan 2krat tydné a denni davka byla
interpolovana vypoctem z celkové davky tydenni. Poda-
vani denné nebo 1krat tydné se na hladindch 250H ne-
projevi [18]. Tento prepocet je proto mozny.

Zaver

Pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty je pro udr-
zeni normdlni hladiny v zimnim obdobi potfebny denni
pfivod 2000 IU cholekalciferolu. Jde o trojndsobek
mnozstvi doporuceného pro populaci. Toto davkovani
je bezpecné. Pii substituci vitD je tfeba pocitat s nonad-
herenci pacient.
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Pl'ucna embalia: retrospektivny pohl'ad na zname
ochorenie

Margita Belicovd4, Milan Ochodnicky, Jurina Sadlofiov4, Dana Pridavkovd, Marian Mokan
I internd klinika JLF UK a UN Martin, Slovenskd republika

Sahrn

Uvod: Akutna plicna embélia spravidla vyvolana tromboembolizmom je napriek technickému pokroku v dia-
gnostike ako i rozsireniu profylaktickych a terapeutickych moznosti stile zdvaznym medicinskym problémom.
Ciel prace: Zhodnotit charakteristiku, vyskyt, diagnostiku, liecbu a umrtnost pacientov s plticnou embdliou, ktori
boli hospitalizovani na I. internej klinike JLF UK a UN v Martine v rokoch 1996-2017. Metodika: Autori predkladaju
retrospektivnu analyzu 699 (359 muzov) pacientov s plucnou embdliou. Plicna embdlia bola potvrdena klasickou
plicnou angiografiou, perfiznou scintigrafiou plic alebo CT angiografiou plic. Udaje o pacientoch boli zbierané
priebezne a su archivované na pracovisku autorov. Vysledky: Pacienti s plicnou embéliou tvorili 1,01 % vietkych
hospitalizovanych pacientov, ich priemerny vek bol 60,2. Priemerny vek muzov oproti zenam bol nizsi (56,6 vs 65,9).
14,88 % pacientov bolo diagnostikovanych ako pltcna embdlia s vysokym, 40,77 % so strednym a 44,34 % s nizkym
rizikom. Zdroj plicnej embdlie bol zisteny u 46,35 % a rizikové faktory u 52,79 % pacientov. Trombolyticka liecba
bola podana u 23,18 % zo vietkych pacientov s plicnou embdliou, intrakraniadlne krvécanie sa vyskytlo u 0,28 %
z nich. Pocas hospitalizacie exitovalo 7,58 % zo vietkych pacientov s plicnou embéliou. Zaver: Autori zistili naras-
tajuci vyskyt pacientov s plicnou embdliou, od roku 2005 narastajuci vyskyt pacientov s neprovokovanou plic-
nou embdliou. Priemerny vek pacientov s neprovokovanou oproti provokovanej plicnej embdlii bol nizsi u muzov
(53,5 vs 60,9) aj u zien (56 vs 67,7). U pacientov s neprovokovanou oproti pacientom s provokovanou plicnou em-
boéliou bolo hospitalizovanych pre akutny koronarny syndrém 5,03 % vs 2,91 % pacientov a pre hypoxicku cievnu
mozgovu prihodu 7,16 % vs 5,61 % pacientov do 1. roka po plucnej embolii.

Klticové slova: hlboka Zilova trombdza - plucna embdlia - rizikové faktory zilového tromboembolizmu

Pulmonary embolism: retrospective view at known disease

Summary

Introduction: Acute pulmonary embolism, usually caused by thromboembolism is still a serious medical prob-
lem in spite of technical progress in diagnostics, as well as the enhancements in prophylactic and therapeutic op-
tions. Aim: The evaluation of characteristic, incidence, diagnostic, treatment and mortality rate of patients with pul-
monary embolism hospitalized at the 1st Internal Clinic, University Hospital in Martin, within the years 1996-2017.
Methods: The authors offer retrospective analysis of 699 (359 men) patients with pulmonary embolism. Diagno-
sis was confirmed by angiography, perfusion scan or computed tomography. The data of patients were collected
continuously and they are archived at the workplace of the authors. Results: Patients with explicitly confirmed pul-
monary embolism created 1.01 % of all hospitalized patients with average age 60.2. The average age of men was
lower compared to women (56.6 vs 65.9). As high-risk pulmonary embolism presented 14.88 %, intermediate-risk
40.77 % and low-risk 44.34 % patients with pulmonary embolism. The source of pulmonary embolism was detected
in 46.35 % and risk factors were detected in 52.79 % patients with pulmonary embolism. With thrombolytic ther-
apy were treated 23.18 % of all patient with pulmonary embolism and intracranial bleeding occurred in 0.28 % of
them. Early mortality rate was 7.58 % of all patients with pulmonary embolism. Conclusion: The authors detected
increasing occurrence of patients with pulmonary embolism and from 2005 increasing occurrence of non-pro-
voked pulmonary embolism. An average age in the patients with non-provoked pulmonary embolism compared
to patients with provoked pulmonary was lower in men (53.5 vs 60.9) as well in women (56 vs 67.7). Patients with
non-provoked pulmonary embolism compared to patients with provoked pulmonary were more frequent hospi-
talized because acute coronary syndrome (5.03 % vs 2.91 %) as well ischemic stroke (7.16 % vs 5.61 %) within one
year after pulmonary embolism.

Key words: deep vein thrombosis — pulmonary embolism - risk factors of venous thrombosis



Uvod

Plicna embdlia (PE) sposobena obstrukciou plucnych
artérii tromboembolmi je pomerne ¢asté ochorenie, no
napriek dosiahnutym pokrokom je nadalej tazko dia-
gnostikovanym kardiovaskularnym ochorenim pre jej ne-
Specifické symptdmy, znaky a asociované rizikové faktory
[1]. Nerozpoznanie PE ako aj jej stanovenie u pacientov,
ktori ju v skuto¢nosti nemaju, ma zavazné dosledky. Zda
sa, e najviac umrti (viac ako 90 %) nastéva u neliecenych
pacientov, ¢asto z priciny nepoznania spravnej diagnozy,
u spravne liecenych pacientov umrtnost klesa pod 10 %.
Na druhej strane stanovenie PE u pacientov, ktori ju v sku-
to¢nosti nemaju, ma za nasledok zbytocné vysetrenia
a neopodstatnenu liecbu, ktora sa navyse spaja s poten-
cidlnym rizikom komplikacii [2]. Ide o 3. najcastejsie kar-
diovaskularne ochorenie a jednu z hlavnych pricin morta-
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lity, morbidity a pri¢in hospitalizacii v Eurépe [3], ¢o bolo
doévodom pre retrospektivhu analyzu pacientov s PE,
ktori boli v ostatnych 22 rokoch hospitalizovani na nasom
pracovisku.

Subor pacientov a metodika

V obdobi od 1. januéra 1996 do 31. decembra 2017 bolo
na l. internej klinike JLF UK a UN v Martine hospitalizova-
nych celkovo 69 059 pacientov, z toho 699 (359 muzov)
s PE. U 653 pacientov bola PE hlavna diagnéza pri pri-
jati a u 46 islo o komplikéciu pocas hospitalizacie pre inu
vstupnu diagndzu. Zo suboru boli vylu¢eni zomreli pa-
cienti s klinickym podozrenim na PE, u ktorych tato diag-
ndza za zivota nebola jednoznacne potvrdena a neboli
pitvani. U vietkych pacientov bol vysetreny D-dimér, do
roku 2004 semikvantitativne a nasledujice roky kvan-

Graf 1. Vyskyt plicnej embadlie v jednotlivych rokoch a priemerny vek pacientov
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titativne, za cut-off hodnotu do roku 2014 bola pokla-
dand hodnota 0,5 mg/l, v nasledujucich rokoch bola
tadto hodnota korigovanad na vek pacienta. Do roku
2008 bolo transtorakalne echokardiografické (TTE) vy-
Setrenie srdca doplnené v den prijatia u vietkych $o-
kovych pacientov ako aj u hemodynamicky stabilnych
pacientov, u ktorych sa zvazovala trombolyticka lie¢ba
(TLL) a u vsetkych pacientov po podani TLL za 24 hod.
U hemodynamicky stabilnych pacientov od zaciatku
liecenych antikoagula¢nou lie¢bou bolo TTE vysetrenie
srdca doplnené pocas hospitalizacie pred demitaciou.
Od roku 2008 je TTE vysetrenie srdca vyuzivané v strati-
fikacii pacientov s PE vzdy podla ostatnych odporucani
Eurépskej kardiologickej spolocnosti (EKS). Na potvr-
denie hlbokej Zilovej trombdzy (HZT) mali pacienti do-
plnend duplexnu ultrasonografiu (USG) dolnych kon-
c¢atin. Od roku 1996 do roku 2004 sme na diagnostiku
PE pouzivali perfuznu scintigrafiu pluc alebo klasicku
plucnu angiografiu. Od roku 2005 sme klasicku plucnu
angiografiu nahradili CT angiografiou pluc. Pacienti s PE
po potvrdeni diagndzy boli lieceni od zaciatku antikoa-
gula¢nou lie¢bou, alebo TLL a nasledne antikoagulacnou
liecbou. Ako TLL sme poutzili alteplazu (rtPA, rekombino-
vany tkanivovy aktivator plazminogénu) alebo strepto-
kindzu, po ktorej nasledovalo podavanie nefrakciova-
ného heparinu intravendézne s prechodom na lie¢bu
antagonistami vitaminu K. Z antikoagulacnej liecby sa
k nefrakcionovanému heparinu podavanému intrave-
ndzne rokmi postupne pridavali hepariny s nizkou mole-
kulovou hmotnostou (LMWH) a fondaparinux podavané
subkutanne a od roku 2015 nové priame peroralne an-
tikoagulancia (NOAK). Udaje o pacientoch boli zbierané
priebezne a su archivované na nasom pracovisku.

Vysledky

V uvedenom ¢asovom obdobi tvorili pacienti s PE 1,01 %
vsetkych hospitalizovanych pacientov na nasom praco-
visku. Priemerny vek vsetkych pacientov s PE bol 60,2
(SD 16,4) rokov, priemerny vek muzov bol 56,6 (SD 14,4)
rokov a Zien 65,9 (SD 17,17) rokov. Graf 1 zndzorfiuje
vyskyt pacientov s PE v jednotlivych rokoch a ich prie-
merny vek. Graf 2 znazorfiuje vyskyt muzov a zien s PE
aich priemerny vek v jednotlivych rokoch.

Z dominujucich symptémov pri prijati bola u 392
(56,08 %) pacientov pritomna dychavica, bolesti na hrud-
niku u 161 (23,03 %), synkopa u 74 (10,58 %), hemoptyza
u 39 (5,58 %) a kasel u 33 (4,72 %) pacientov. Pri riziko-
vej stratifikacii pacientov s PE sme na nasom pracovisku
vzdy brali do uvahy ostatné odporucania EKS, podla
ktorych 104 (14,88 %) pacientov bolo diagnostikovanych
ako plicna embdlia s vysokym rizikom (do roku 2008 ako
masivna PE), 285 (40,77 %) so strednym rizikom (do roku
2008 ako submasivna PE) a 310 (44,34 %) s nizkym rizi-
kom (do roku 2008 ako mala PE).

Zdroj PE nebol zisteny u 375 (53,65 %) pacientov,
u zvysnych pacientov bola HZT na dolnych koné¢atinach
zistend u 313 (44,77 %) pacientov, trombdza na hornych
koncatinach u 6 (0,86 %) a trombus v pravom srdci u 5
(0,72 %) pacientov.

Graf 3 znazornuje liecbu pacientov s PE. TLL bola
podana u celkove 162 (23,18 %) pacientov, ztoho u 90 zo
104 (88,46 %) pacientov s PE a vysokym rizikom a u 72
z 285 (25,2 %) pacientov s PE a strednym rizikom, po
ktorej nasledovalo podavanie nefrakciovaného hepa-
rinu intravendzne. Samotnou antikoagula¢nou lie¢bou
bolo lie¢enych celkove 537 (76,82 %) pacientov. Kompli-
kacie TLL sa vyskytli u 9 pacientov (1,43 %), z toho intra-

Graf 3. Liecba pl'icnej embdlie podla rizikovej stratifilkacie
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kranialne krvacanie u 2 pacientov (0,28 %), z toho 1 pa-
cient na nésledky krvacania exitoval, dalej krvacanie zo
zaludka u 2 pacientov a relativne ¢asté boli podkozné
hematémy, ale len v 5 pripadoch vyzadovali substitu-
ciu krvi. Pocas antikoagulacnej lie¢by sa intrakranidlne
krvacanie nevyskytlo, vacsie krvacavé komplikacie sa
vyskytli u 5 pacientov (0,71 %), z toho krvacanie zo za-
ludka u 1 pacienta a podkozné hematémy vyzadujuce
transfuziu krvi u 4 pacientov.

Rizikové faktory (RF) zilového tromboembolizmu boli
zistené u 369 (52,79 %) pacientov. K silnym RF sme zara-
dili 69 (19 %) pacientov po fixacii predkolenia pre Uraz
alebo ortopedicku operaciu a 23 (6 %) pacientov po
brusnej operacii, k stredne zavaznym RF 37 (10 %) pa-
cientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim NYHA llI-1V,
6 (2 %) pacientov na dlhodobej kortikoterapii pre systé-
mové choroby spojiva, 3 (1 %) pacientov s nefrotickym
syndromom, 52 (14 %) Zien, ktoré uzivali kombinované
kontraceptiva, 5 (1 %) gravidnych Zien, 66 (18 %) pacientov
so znamou malignitou, a 31 (8 %) pacientov so znamym
vrodenym trombofilnym stavom, k malym RF sme zaradili
28 (8 %) pacientov vo veku nad 65 rokov, u ktorych neboli
pritomné iné RF a 49 (13 %) pacientov, ktori boli dlhodobe
imobilizovani. Prehlad rizikovych faktorov je zndzorneny
na grafe 4. Z malignych ochoreni sa najcastejsie vyskytoval
kolorektélny karciném u 15 (6 zZien) pacientov a karciném
prsnika u 12 Zien, dalej nasledovali maligné nadory obliciek
u 9 (5 Zien) pacientov, karcindm zaludka u 5 (1 Zena) pacien-
tov, karcindm mocového mechura u 4 (1 zena) pacientov,
karciném pluc 3 (1 zena) pacientov, maligny lymfém u 3
muzov, plazmocytém 2 (1 zena) pacientov, karciném zI¢-
nika u 2 Zien, karciném prostaty u 6 muzov a karciném ovarif
u 5 Zien. Ako vrodeny trombofilny stav bol faktor V Leiden
zndmy u 15 pacientov, protrombin G20210A (mutdcia fak-
tora ll) u 3 pacientov, deficit proteinu C alebo S u 4 pacien-
tov, hyperhomocysteinémia u 3 pacientov a syndrém le-
pivych dosticiek u 6 pacientov, z toho v 2 pripadoch bol
izolovany a v 4 pripadoch bol v kombindcii, a to 2-krat s fak-
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torom V Leiden, 1-krat s protrombinom G20210A a 1-krat
s deficitom proteinu C a S. Zvysnych 330 (47,21 %) pacien-
tov nemalo v ¢ase stanovenia diagnézy PE zisteny Ziadny
z uvedenych rizikovych faktorov, a boli to pacienti mladsi
ako 65 rokov, islo o neprovokovanu (idiopaticku) PE.

Graf 5 zndzoriuje vyskyt provokovanej PE (PPE), PE
s pritomnym minimalne jednym rizikovym faktorom a ne-
provokovanej PE (NPE) v jednotlivych rokoch. Priemerny
vek pacientov s NPE bol u muzov 53,5 a u Zien 56 rokov.
Priemerny vek pacientov s PPE bol u muzov 60,9 a u Zien
67,7 rokov. Z celkového poctu pacientov s PPE bola dia-
gndza stanovend pri 1. vysetreni u 349 (92,33 %) z nich.
Na druhej strane z celkového poctu pacientov s NPE
bola diagndza stanovend pri 1. vysetreni u 263 (81,93 %)
z nich. Zo symptémov u pacientov s PPE dominovala dy-
chavica, bola pritomna u 269 (71,16 %) pacientov, nasle-
dovala bolest na hrudniku u 45 (11,9 %), dalej synkopa
u 35 (9,26 %), hemoptyza u 20 (5,29 %) a kasel u 9 (2,38 %)
pacientov. U pacientov s NPE dominovala bolest na hrud-
niku, ktora bola pritomna u 126 (39,25 %) pacientov, na-
sledovala dychavica u 95 (29,6 %), synkopa u 42 (13,08 %),
kasel'u 37 (11,53 %) a hemoptyza u 21 (6,54 %) pacientov.

V subore pacientov s kvantitativnym stanovenim
D-diméru (ELISA) boli jeho priemerné hodnoty u viet-
kych pacientov s PE 7,45 mg/I, z toho u muzov 9,73 mg/I
a u Zien 6,01 mg/l, jeho negativna prediktivna hodnota
bola v nasom subore 100 %. Ked' sme vylucili pacientov
s dokéazanou ischemickou chorobou srdca a po prekona-
nej hypoxickej cievnej mozgovej prihode (CMP) v case
PE, tak u pacientov s PPE bolo do 1 roka po PE hospita-
lizovanych 11 z 378 (2,91 %) pacientov pre akutny koro-
narny syndrém a 19 z 378 (5,03 %) pre hypoxicki CMP.
U pacientov s NPE bolo do 1 roka po PE hospitalizova-
nych 18 2321 (5,61 %) pre akutny koronarny syndrém a 23
2321 (7,16 %) pre hypoxickd CMP.

U 39 (5,58 %) pacientov, z toho u 23 muzov a 16 Zien,
bola pocas hospitalizacie zistena nova malignita. Nova
malignita v nasledujucich 12 mesiacoch bola zistena

Graf 4. Rizikové faktory Zilového tromboembolizmu
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u dalsich 21 (3,01 %) z nich. U 12 (1,72 %) pacientov

v tomto ¢asovom obdobi bola diagnostikovana chro-

nicka tromboembolickd plicna hypertenzia (CTEPH).
Pocas hospitalizacie exitovalo 53 (7,58 %) pacientov.

Diskusia
Klinicky obraz PE sa lisi v zavislosti od stupna obstrukcie
plucneho rieciska a kardiopulmonalnej rezervy pacien-
tov v zavislosti od pridruzenych ochoreni, hlavne srdca
a pluc. Zavaznost potom kolise od asymptomatickych
stavov po emergentné stavy s kardiogénnym Sokom
anahlu srdcovu smrt [4]. Data o vyskyte PE s nepresné,
pretoze je to ochorenie, ktoré je ¢asto zdrojom diagnos-
tickych omylov. Podla idajov Eurépskej kardiologickej
spolo¢nosti z roku 2014 je jej ro¢ny vyskyt 100-200 pri-
padov na 100 000 obyvatelov v beznej populcii, pre-
nesené na Slovensko predstavuje 5000-10 000 pripa-
dov rocne a tvori 5-12 % vsetkych umrti na internych
oddeleniach [5]. Predpokladd sa vsak, ze jej vyskyt
bude vys3i, pretoze az v 40-50 % je HZT komplikovana
asymptomatickou PE a $tudie z autopsii odhalili klinicky
potvrdenu PE pred smrtou len u 35-40 % pacientov [6].
Napriek nepresnym udajom o vyskyte Zilového trom-
boembolizmu sa predpoklada zdvojnasobenie jeho vy-
skytu do roku 2050 [7]. Ako vidiet z grafu 1, vyskyt PE na
nasom pracovisku postupne narastd a priemerny vek
vsetkych pacientov s PE v jednotlivych rokoch bol pri-
blizne vo vekovej skupine 60-70 rokov, ¢o odpoveda aj
klinickym udajom [6]. Z grafu 2 vidiet, Ze narastd vyskyt
PE u muzov aj Zien a priemerny vek muzov oproti Zendm
bol v poslednych rokoch niZzsi.

PE ma variabilny klinicky obraz, naj¢astejsie sa prezen-
tuje ako ndhle vzniknuta alebo akutne zhorsend kludova
dychavica, dalej bolesti na hrudniku, ktoré mézu pripo-

minat akutny korondrny syndrém alebo maju pleurdiny
charakter. Menej ¢astymi symptémami su kasel, synkopa
a hemoptyza [8]. U nasich pacientov v ivode hospitaliza-
cie dominovala dychavica alebo bolesti na hrudniku, ale
relativne ¢astym symptémom bola synkopa, ktora bola
pritomna u 74 (10,58 %) pacientov s PE, z toho u 3 pacien-
tov s PE a nizkym rizikom a u 16 pacientov s PE a vysokym
rizikom, ale az u 55 pacientov s PE a strednym rizikom.
Prave synkopa moze byt prvym prejavom PE a mnoho-
krat aj jedinym, a preto by sa malo mysliet v rdmci dife-
rencidlnej diagnostiky jej priciny aj na PE [9]. K imrtiam
v dosledku PE dochddza najcastejsie v prvych 48 hod,
preto je nutna inicidlna rizikova stratifikdcia pacientov,
ktord ma potom vplyv na terapeuticky postup [4], to zna-
mend vyclenit pacientov, ktori s hemodynamicky ne-
stabilni, su Sokovi alebo hypotenzni, od hemodynamicky
stabilnych pacientov [1,10].

Uz podla odporuceni EKS z roku 2008 sa v klinickej
praxi neodporuca pouzivat terminy masivna, subma-
sivna a mald PE hlave preto, Ze pri popise CT angiogra-
fie pluc sa ¢asto pouziva termin masivna PE, o nemusi
vzdy korelovat s jej klinickou zdvaznostou a pri prene-
seni terminu na hemodynamicky stabilnych pacientov to
méze byt zavaznou chybou [2]. Aktudlne pouzivana ter-
minoldgia je zalozend na riziku véasnej mortality spoje-
nej s PE, na PE s vysokym rizikom a bez vysokého rizika.
PE bez vysokého rizika na zéklade kombinacie biomarke-
rov myokardialneho poskodenia alebo pritomnosti dys-
funkcie pravej komory srdca potom mozno rozdelit na
PE so strednym a nizkym rizikom. Podla ostatnych od-
poruceni EKS sucastou zdkladnej rizikovej stratifikcie je
prognosticky model PESI (Pulmonary Embolism Severity
Index) alebo jeho zjednodusend varianta sPESI (simpli-
fied PESI), podla ktorého PE so strednym rizikom mozno

Graf 5. Vyskyt provokovanej a neprovokovanej plicnej emboélie v jednotlivych rokoch
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rozdelit na PE so strednym vysokym a strednym nizkym
rizikom [11]. PESI skére na nasom pracovisku pouzivame
posledné 4 roky a u pacientov s PE a strednym vysokym
rizikom v Uvode vzdy preferujeme lie¢bu nefrakciova-
nym heparinom podavanym intravenézne pred LMWH
a ich hemodynamicky stav pocas liecby je sledovany na
jednotke intenzivnej starostlivosti.

Na odhalenie HZT sa posledné roky vyuziva USG vy3et-
renie zilového systému, ktoré vytesnilo v minulosti pouzi-
vanu flebografiu. USG vysetrenie u pacientov s PE odhali
HZT na dolnych konéatinach u 30-50 % [12], ¢o odpoveda
aj udajom z nasho suboru, kedy HZT na dolnych konéa-
tinach bola odhalend u 44,77 % pacientov. Trombdza zil
na hornych koncatinach sa vyskytuje asi u 4 % pacien-
tov [13], a u 1-7 % z nich sa diagnostikuje trombofilia [14].
Nélez trombu v pravostrannych dutinach srdca pri TTE vy-
Setreni srdca u pacientov s PE nie je zriedkavy. Prevalencia
trombov v pravom srdci u neselektovanych pacientov s PE
je <4 %, na druhej strane u hemodynamicky nestabilnych
pacientov s PE 7-18 % [15,16], v nasom subore bol trombus
zisteny u 0,72 % pacientov a az na 1 z nich, i$lo o hemody-
namicky stabilnych pacientov.

Hlavnym pilierom liecby PE je snaha o odstranenie ob-
Strukcie v plicnom cievnom riecisku. Okamzita primarna
reperfuzna liecba systémovou trombolyzou je indikovana
u pacientov s PE a vysokym rizikom, teda u pacientov 3o-
kovych a hypotenznych [11]. Multicentrickd, randomizo-
vand, dvojito zaslepend studia PEITHO (The Pulmonary
Embolism International Thrombolysis Study) porovnavala
tenekteplazu + heparin vs placebo + heparin u pacien-
tov s PE a vy33im strednym rizikom: trombolyza sice za-
branila u tychto pacientov obehovej dekompenzécii, ale
viedla k zasadne vacsiemu poctu krvacavych komplikacii,
hlavne intrakranialnych [17]. Na zaklade tychto vysledkov
okamzitd primérna reperfizna lie¢ba systémovou trom-
bolyzou nadalej nie je indikovana u pacientov s PE a stred-
nym vyssim rizikom, tito pacienti by v ivode mali byt lie-
Ceniintraven6zne poddvanym heparinom a monitorovani
nasledujucich 48-72 hod a zachranna systémova trom-
bolyza je u nich indikovana pri prejavoch hemodyna-
mickej nestability [10,18]. Na naSom pracovisku bola sys-
témova trombolyza podana u 88,46 % pacientov s PE
a vysokym rizikom, a az u 11,54 % z nich bola tato lie¢ba
absolutne kontraindikovana pre vysoké riziko krvacania.
Prave u tychto pacientov sa v lie¢be javia byt nddejné ka-
tétrové techniky, lokdlne podévana trombolyza v redu-
kovanej dévke pod sonografickou kontrolou, ktora méze
byt kombinovana s katétrovou fragmentaciou trombu
alebo embolektémiou [10,19] ako alternativa k chirurgic-
kej embolektomii, ktord je viazand na kardiochirurgické
pracoviska.

U pacientov s PE sa obvykle podari identifikovat pri-
tomnost jedného alebo viacerych rizikovych faktorov
zilového tromboembolizmu. V nasom stibore pacientov
sa nepodarilo identifikovat rizikové faktory az u 47,21 %
pacientov. Podla registra ICOPER propor¢né zastupe-
nie pacientov s NPE bolo asi 20 % [8], podla udajov EKS
z roku 2008 to bolo 30 % [2], z dalSich udajov z registrov
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sa vyskyt NPE udava az 50 % [20]. Tehotenstvo a Sesto-
nedelie su silné rizikové faktory, pricom in vitro fertili-
zacia toto riziko este zvysuje [21], ale u vietkych nasich
Zien islo o spontanne tehotenstvo.

V rokoch 1996-2001 (graf 5) na nasom pracovisku bol
evidentne vyssi vyskyt pacientov s PPE, v rokoch 2002-
2004 bolo zastupenie pacientov s PPE a NPE priblizne
vyrovnané, od roku 2005 narastd vyskyt pacientov s PE
a zaroven narastd aj vyskyt pacientov s NPE. NPE sa v po-
rovnani s PPE povazuje za prognosticky zavaznejsiu formu
s vyssim rizikom nielen recidiv, ale aj vyustenia do CTEPH
a znamena aj potrebu dlhodobej antikoagula¢nej liecby
[11]. Zilova tromboza a ateroskleréza s jej trombotickymi
komplikaciami sa doteraz uvadzaju ako rozdielne kardio-
vaskularne ochorenia s rozdielnymi pri¢inami, ale nedavne
epidemiologické studie naznacili medzi nimi asociéciu [22].

Uz Sorensen et al odhalili na velkom subore pacien-
tov s PE a HZT v porovnani s kontrolnym siborom, Ze pa-
cienti s PE a HZT mali podstatne vys3ie riziko pre infarkt
myokardu a hypoxicki CMP v prvom roku po prihode
a toto riziko pretrvévalo v miernejSom stupni aj nasledu-
jucich 20 rokov [23]. Predpoklada sa, Ze trombus v plic-
nom riecisku spusta nielen koagula¢nu kaskadu, ale aj
systémovu zépalovu reakciu, ktord ma vplyv nielen na
hemodynamicku stabilitu pacienta s PE, ale aj na periférne
artérie [24]. Systémova zapalova reakcia pravdepodobne
predstavuje zakladny etiopatogeneticky mechanizmus
v procese aterosklerézy ako aj Zilového tromboembo-
lizmu, s rozdielnymi rizikovymi faktormi, ktoré spustaju
formaciu trombu v Zilach a artéridch. Niektoré rizikové fak-
tory, ako su vek, metabolicky syndréom, hypercholestero-
Iémia a trombofilia, sa prekryvaju [25,26].

Prenesené do klinickej praxe, pacienti s NPE alebo Zilo-
vou trombdzou by mohli byt vysetreni na asymptoma-
ticki aterosklerézu (korondrne artérie, karotidy, artérie
dolnych koncatin) a v pripade jej odhalenia by sa malo za-
merat nielen na prevenciu Zilovej, ale aj artériovej trom-
bézy [22,27]. Na identifikdciu postavenia systémovej za-
palovej rekcie na priebeh PE a moznosti jej ovplyvnenia
liecbou budu potrebné dalsie studie [25]. U nasich pa-
cientov s NPE oproti pacientom s PPE sme zistili vy3si
vyskyt hospitalizacii pre akutny korondarny syndrém
(5,61 vs 2,91) ako aj hypoxicku CMP (7,16 vs 5,03) do 1 roka
po PE.

Nedavno publikované randomizované studie odha-
lili nizsi vyskyt skrytej malignity u pacientov s 1. epiz6-
dou zilového tromboembolizmu oproti star$im idajom
(4 % vs 10 %), a do dnes nie je jednoznacny konsenzus
o tom, ¢i robit skrining na skrytu malignitu u vsetkych
pacientov s NPE [28]. Aj autori ostatnych odporuceni
EKS [11] sa priklanaju k ndzoru, ze vysetrenia zamerané
na patranie po skrytej malignite by sa mali posudzo-
vat individudlne u kazdého pacienta. U nasich pacien-
tov v case PE bola cerstvo diagnostikovana malignita
u 5,58 % pacientov a novd malignita v nasledujucich
12 mesiacoch u dalsich 3,01 % z nich.

Vrodeny trombofilny stav (trombofilia) je definovany
ako geneticky podmieneny sklon k tromboéze. V nasej
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nemochnici je od roku 2006 Narodné centrum hemo-
stdzy a trombdzy so sidlom na Klinike hematoldgie
a transfuziolégie, ktoré zabezpecuje zdravotnu starost-
livost osobam predovsetkym s vrodenymi a tiez so ziska-
nymi trombofilnymi stavmi s celoslovenskou pésobnos-
tou a spravuje Narodny register trombofilnych stavov.
Podla poslednych tdajov z Registra u pacientov so zi-
lovym tromboembolizmom (teda HZT a/alebo PE) je
vyskyt najcastejsich trombofilnych stavov na Slovensku
v porovnani so zapadnou Eurépou nasledovny: faktor
V Leiden (29,1 % vs 15-20 %), mutacia protrombinu
G20210A (7,5 % vs 5-6 %), zvysend hladina F VIII (18,1
vs 10-15 %), hyperhomocysteinémia (6,9 vs 10-25 %),
defekt proteinu C (2,2 vs 3-5 %), defekt proteinu S
(2,6 vs 1-5 %) a defekt antitrombinu (1,8 vs 1-2 %) [29].
V ¢ase stanovenia PE bol u 6 pacientov znamy syndrém
lepivych dosticiek ako vrodena trombofilia. Toho ¢asu
nie su zname Udaje o vyskyte syndrému lepivych do-
sticiek pre celt populaciu, rovnako ako ani u pacien-
tov so zZilovym tromboembolizmom, navyse absencia
univerzdlneho molekulového defektu, neuplny dokaz
o dedi¢nosti, a skuto¢nost, ze dostickovd agregacia
modze byt zvysena aj pri urcitych chronickych ochore-
niach (napr. aj pri ateroskleréze a u diabetikov) viedli
k tomu, ze vyznamna cast odbornikov zostava kriticka
k prijatiu syndromu lepivych dosticiek ako skutocnej
klinickej jednotky [30]. Vyskyt vrodenej trombofilie
u nasich pacientov v Case stanovenia PE bol len 8 %, ¢o
mozno vysvetlit tym, Ze islo o pacientov s PE, boli vy-
nechani pacienti s HZT bez PE, ktori su su¢astou ZTE.
Na druhej strane u kazdého pacienta s recidivou NPE
bol doporuceny skrining na vrodeny trombofilny stav
za 6 mesiacov po prihode. U kolkych z tychto pacien-
tov bol odhaleny vrodeny trombofilny stav nam chy-
baju spdtné udaje, tito pacienti su dispenzarizovani
v Narodnom centre hemostdzy a trombdzy. Na trom-
bofilny stav treba mysliet pri vyskyte PE vo veku do
45 rokov, NPE alebo HZT, pri atypickej lokalizacii Zilovej
trombdzy, recidivujucich prihodach ZTE a pri pozitiv-
nej rodinnej anamnéze v zmysle ZTE. KedZe neexistuje
jediny globalny skriningovy test na trombofiliu a de-
fekty hemostazy mézu byt kombinované, je vzdy po-
trebné realizovat cely panel vysetreni, ¢o je casovo a fi-
nancne naro¢né. Navyse sa mézeme stretnut s falosne
pozitivnymi vysledkami pri nespravne realizovanych
odberoch a nakoniec ide spravidla o identicku lie¢bu
epizédy PE bez ohladu na jej pricinu, preto by tieto vy-
Setrenia mali byt zvazované individuélne [29].

Vztah medzi Zilovym tromboembolizmom a neskorsim
vyvojom CTEPH podporuju aj neddvne udaje z medzina-
rodnych registrov, Ze az 80 % pacientov ma v anamnéze
PE alebo HZT [31]. V na3om subore pacientov v tomto &a-
sovom obdobi bola CTEPH zistena u 1,72 % pacientov.
Mortalita na PE napriek intenzivnym preventivnym opat-
reniam a modernej lie¢be celosvetovo neklesd, dokonca
dnesna doba prinasa so sebou viaceré nové rizikové fak-
tory Zilového tromboembolizmu. Mortalita nelie¢enej
PE je > 30 %, v¢asnou diagnézou a adekvatnou liecbou

klesa < 10 % [6], v naSom subore pacientov pocas hospi-
talizacie exitovalo 7,58 % pacientov. Viac ako 10 % pacien-
tov s PE zomiera nahle a 2 z 3 pacientov do 2 hod od za-
Ciatku tazkosti [6]. Prave preto by diagnostika PE mala byt
rychla so zahdjenim adekvatnej lie¢by. Multidisciplinarny
tim odbornikov zloZeny z kardiolégov, intervenénych ra-
diolégov, lekarov intenzivnych jednotiek, kardiochirur-
gov a hematoldgov je relativne novy koncept na zahranic-
nych pracoviskach od roku 2013 zamerany na diagnostiku
alie¢bu PE. Velky vyznam ma hlavne u pacientov s PE a vy-
sokym rizikom, pretoze kazdé oddialenie liecby je u tychto
pacientov vysokym rizikom [32].

Zaver

Narastajuci vyskyt pacientov s PE sa da vysvetlit na
jednej strane zlepsujucou sa Urovnou jej diagnostiky, na
druhej strane starnutim populécie a vyssou frekvenciou
rizikovych faktorov. Ide o castu a nebezpecnd, potenci-
alne fatalnu diagndzu, ktord trvale predstavuje vysoko
aktudlny medicinsky problém. Navyse klinicky obraz PE
je velmi variabilny, od obrazu smrtelne chorého pacienta
az k pacientovi, ktory nema takmer ziadne tazkosti, do-
konca moéze prebehnut asymptomaticky. Stanovenie
diagnézy je neraz néroc¢né, preto byva casto pri prvom
vysetreni prehliadnutd alebo nespravne diagnostiko-
vana hlavne u polymorbidnych pacientov s preexistuju-
cim kardiopulmondlnym ochorenim, ale aj u pacientov
bez pritomnosti rizikovych faktorov. Na nasom praco-
visku sme v sledovanom obdobi zaznamenali narast pa-
cientov s PE, od roku 2005 narast pacientov s NPE, kto-
rych priemerny vek oproti pacientom s PPE bol nizsi
a u ktorych bola diagnéza pri prvom vysetreni ¢astejsie
prehliadnuta, comu mohla prispiet nielen nepritomnost
rizikovych faktorov zilového tromboembolizmu, ale aj to,
ze dominujicim symptémom u vacsiny tychto pacientov
nebola dychavica, ale bolest na hrudniku.
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puvodni prace

Stres v preventivni kardiologii

Marie Tre$lova, Lenka Sedové, Véra Olisarova, lvana Chloubova, Valérie Tothova
Ustav oetfovatelstvi, porodni asistence a neodkladné péce Zdravotné socidini fakulty Jihoceské univerzity v Ceskych Budgjovicich

Souhrn

Uvod: Psychicka, fyzicka i socialni zatéz a tlak soucasné doby ovliviuji vyskyt kardiovaskularnich chorob (KVO).
Studie naznacuji, Ze urcité psychosocialni faktory signifikantné zvysuji riziko KVO. Neni jim vSak vénovéna pottebna
pozornost. Cilem vyzkumného Setieni bylo zjistit, jak lidé hodnoti vlastni psychické zdravi, jak vnimaji vliv stresu
na KVO, jak s nimi |Iékafi a vSdeobecné sestry v oblasti stresu pracuji a jak je jejich ¢innost efektivni. Soubor a meto-
dika: Ke sbéru dat byl vyuzit nestandardizovany dotaznik, ktery byl veden fizenym rozhovorem face-to-face. Ana-
lyza byla provedena programem SASD 1.4 s tfidénim 1. a 2. stupné. Aplikovan byl x*-test dobré shody. Byl proveden
vypocet testu nezavislosti na hladiné vyznamnosti a = 0,05, a = 0,01, a = 0,001. Oslovili jsme 2 306 ndhodné vybra-
nych osob kvétnim vybérem. Zucastnit se Setfeni odmitlo 314 osob (13,6 %). Soubor tedy tvofilo 1 992 osob (86,4 %)
ve véku od 40 do 80 a vice let, z toho 937 (47 %) muzl a 1 055 (53 %) Zen. Byl sledovan vztah vybranych sociomet-
rickych parametr(. Vysledky: Osoby ve véku 40 let a vice hodnoti svij psychicky stav jako dobry (85 %) na skale
6-10 (1 nejhorsi, 10 nejlepsi psychicky stav). S rostoucim vékem je psychicky stav ve vyznamné vétsi mife hodno-
cen jako horsi (p < 0,001). Psychicky stav hodnoti hiife nez télesny stav hodnotami 9 a 10. Z celkového poctu oslove-
nych osob 87,9 % souhlasi s tim, Ze stres ovliviiuje vznik KVO. K tomuto nazoru se pfiklanéji lidé z nizsich vékovych
ldnim nevédi, zda ma stres vliv na vznik KVO (p < 0,05). Za hlavni faktory ovliviiujici vznik KVO povazuji lidé ve véku
40 a vice let jednoznacné stres. V ramci edukace Iékati hovofi s oslovenymi osobami casté&ji (49,7 %) nez vieobecné
sestry (34,3 %). Vysledky v3ak potvrzuji, Ze pfi preventivni ¢innosti poskytované osobam ve véku od 40 let vyse je
vénovéno vice pozornosti determinantam zdravé vyzivy a pohybu, nikoli stresu a koufeni. Pouze pétina (21,8 %)
Iékafd motivuje osoby v oblasti stresu. Sestry tak ¢ini ve 12,6 %. Téméf polovina sester k témto zméndam nemoti-
vuje nikdy. Vétsina oslovenych (87,8 %) ohodnotila podané informace tykajici se omezeni stresu za uzite¢né, vy-
KVO, ktery povazuji za nejpodstatnéjsi ovlivnitelné rizikové faktory. Lékafi a sestry by pfi poskytovani edukacnich
intervenci neméli preferovat ani Zeny ani muze, ale zaméfit se na vice na osoby s nizsim vzdélanim, na problema-
tiku stresu a motivovat je ke zméné ve prospéch prevence KVO. Oblast sociometrickych vztahd, prestoze v mnoha
pfipadech byla statisticky vyznamnd, by bylo vhodné podrobit hlubsimu zkoumani.

Klicova slova: edukace - kardiovaskularni onemocnéni — prevence - psychické zdravi - stres

Stress within preventive cardiology

Summary

Introduction: The mental, physical and social stress and pressure of present day influences the incidence of car-
diovascular diseases (CVD). Studies suggest that some psycho-social factors significantly increase the risk of CVD.
But they are not paid the necessary attention. The goal of the study consisted in ascertaining how citizens assess
their own mental health, how they perceive the influence of stress on CVD, how physicians and nurses work with
them in the area of stress and how efficient their activity is. Research set and methods: The data ware collected
via a non-standardized questionnaire leaded with face-to-face controlled interviews face-to-face. The analysis was
carried out by the SASD 1.4 program with 1st degree and 2nd degree sorting. The goodness-of-fit x> was applied.
The independence test at the level of significance a = 0.05, a = 0.01, a = 0.001 was calculated. We approached
2 306 randomly chosen citizens by quota selection. 314 citizens (13.6 %) refused the participation. The set consisted
of 1992 citizens (86.4 %) aged from 40 to 80 and more years, including 937 (47 %) men and 1055 (53 %) women.
The relation of selected sociometric parameters was observed. Results: The citizens aged 40 and more years assess
their mental status as good (85 %), at the scale from 6 to 10, (1 the worst, 10 the best mental status). With increas-
ing age, the mental status is assessed as worse at a significantly higher degree (p < 0.001). The mental status is as-
sessed worse as the physical condition, with values 9 and 10. Out of the total number of the citizens approached,
87.9 % agree that stress influences the origination of CVD. Citizens from lower age groups (40-59 years) tend to
think it (p < 0.05). Women significantly agree with that opinion (p < 0.05). On the contrary, citizens with the lowest
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education do not know whether stress has impact on the origination of CVD (p < 0.05). The citizens aged 40 years
and more see the main factors influencing the origination of CVD unambiguously in stress. Within education, phy-
sicians talk more often to the approached citizens (49.7 %) than general nurses do (34.3 %). However, the results
confirm that during preventive activities provided to citizens aged 40 years and more, greater attention is paid to
the determinants of healthy nutrition and exercise than to stress and smoking. Only 1/5 (21.8 %) of physicians mo-
tivate the citizens in the area of stress. Nurses do it in 12.6 % of cases. Almost 2 of nurses never motivate to related
changes. The most citizens approached (87.8 %) considered the information concerning stress reduction useful; cit-
izens with the lowest education constitute an exception (p < 0.001). Conclusion: The citizens approached are aware
of the influence of stress on origination and development of CVD, considering it, the most essential influenceable
risk factors. Physicians and nurses should not prefer women or men when providing the educational interventions;
they should focus more on persons with lower education, on the issues of stress and smoking, and motivate them
to changes in order to prevent CVD. The area of sociometric relations, although statistically significant in many

cases, should be subject to more in-depth research.

Key words: cardiovascular disease — education — mental health - prevention - stress

Uvod

Etiologii, vyznamné ovliviujici kardiovaskuldrni one-
mocnéni (KVO) z oblasti ovlivnitelnych faktord, je zi-
votni styl ¢lovéka resp. soubor faktoru tvofici tento styl
[1]. Pod vlivem negativnich dopadd moderni spole¢-
nosti na Zivotni prostiedi se dostava do popredi snaha
zit zdravé [2]. Lidé se snazi o zménu zivotniho rytmu,
pohybového rezimu, dusevni aktivity, vyzivy a o zvla-
daninaro¢nych Zivotnich situaci [3]. Jedna se o zdsah do
determinant zdravi, a to koureni, spanku a odpocinku,
vyzivy, pohybu a s tim spojeného snizovani nadvéhy
a v neposledni radé stresu [1,4]. Pfibyva psychickych
poruch, jako jsou Uzkostné stavy a deprese [2]. Podle Ro-
solové [2] témto psychosocidlnim faktorlim v rdmci zdra-
vého zivotniho stylu v3ak neni vénovana potifebna po-
zornost. Proto dale zdUraziuje, Ze dle vyzkumnych studii
urcité psychosocialni faktory signifikantné zvysuji riziko
kardiovaskularnich chorob. Jak uvadi Marmot a Wilkin-
son [5], zhorsené socidlni podminky mohou vést k poci-
tlm Uzkosti, nizkého sebevédomi nebo k socialni izolaci
a nasledné mohou negativné ovlivnit fyzické a psychické
zdravi jednotlivce. Negativni emoce (napt. depresivita,
nepfatelstvi) vedou ke zvyseni rizika vzniku kardiovas-
kularni pfihody ¢i mohou zhorsovat prognézu pribéhu
kardiovaskularniho onemocnéni [2]. Naopak Albert et
al [6] zminuji, ze v dlsledku vy3siho vzdélani a zlepseni
ekonomické situace miize dojit ke snizeni rizik spojenych
s kardiovaskularnimi ptihodami. Zaroven upozorfiuji na
aspekty spojené se socidlni stratifikaci.

Vyse uvedené stavy a situace ¢lovék proziva jako stre-
sujici a prozivané emoce jako stres. Stres (angl. stress =
napéti, namahani, tlak) je funk¢ni stav zivého organizmu,
kdy je tento organizmus vystaven mimoirddnym pod-
minkam (stresordim), a jeho nasledné obranné reakci. Ty
maji za cil zachovani homeostazy a zabranit poskozeni
nebo smrti organizmu [7]. Stres je provazen fadou pato-
fyziologickych procesu, pfi kterych se aktivuje sympa-
ticky nervovy systém [8]. Béhem tohoto procesu se do
krevniho obéhu uvoliuje adrenalin a kortizol, zvysuje
se krevni tlak, zrychluje dychani, potni Zlazy zvysuji se-

kreci s dopadem na zmény kardiovaskularniho systému
[2,8].

Prevence KVO v oblasti ovlivnitelnych rizikovych fak-
torli vyznamné ovliviiuje nejen jejich vyskyt [9], ale také
kvalitu Zivota lidi [10] tim, Ze se snazi pfedejit casnym atero-
trombotickym zménam [2]. V preventivni kardiologii
se vsak, jak zminiuje Rosolova [2], stéle nedoceriuje dia-
gnostika leh¢ich psychickych poruch a typl osobnosti.
Tyto poruchy nejen narusuji kvalitu Zivota jejich nosite-
IGm, ale také zvysuji riziko KVO i riziko celkové nemoc-
nosti a umrtnosti. Evropska kardiologickd spolec¢nost
fadi k riziku KVO kromé jinych Uzkostné prozivani, nizky
socioekonomicky status i spolecenskou izolaci a stres
v pracovnim a rodinném zivoté i hostilitu (nepratelské
postoje) [2]. Souvislost determinanty stresu a KVO byla
jednou ze soucasti vyzkumného projektu Intervencni
postupy v kardioprevenci, mimo jiné zaméreného na
moznost zkvalitnéni preventivnich intervenci pfi posky-
tovéni péce v kardiologii |ékafi a véeobecnymi sestrami.

Tento pfispévek si klade za cil poukazat na to, jak
obcané ve véku 40+ hodnoti vlastni psychické zdravi
a zda vnimaji stres jako faktor, ktery mize ovlivnit KVO.
Dale bylo zjistovano, zda s nimi o prevenci stresu lékafi
a sestry hovofi.

Soubor a metodika

Za Ucelem popsani subjektivné vnimaného psychického
zdravi obéant CR ve véku 40+ a popsani sou¢asného
stavu prevence stresu o¢ima cilové skupiny bylo vyuzito
dilcich dat ziskanych dotaznikovym Setfenim. Toto Setteni
bylo soucasti feseni grantového projektu zaméreného na
role sestry v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Ke
sbéru dat bylo vyuzito nestandardizovaného dotazniku,
ktery byl konstruovén s cilem zhodnotit edukaci posky-
tovanou lékati a vseobecnymi sestrami v prevenci KVO
z pohledu obcant. Tento dotaznik obsahoval 62 uzavie-
nych otazek se skalovymi odpovédmi. Ve skalovych od-
povédich bylo vyuzivano prevazné Likertovy skaly, pro
subjektivni hodnoceni psychického a zdravotniho stavu
pak ciselné stupnice od 1 do 10, v niz ¢islo 1 znacilo nej-



horsi stav a ¢islo 10 nejlepsi. Vyzkumny nastroj byl vytvo-
fen na zdkladé prostudovéani odborné literatury a prak-
tickych zkusenosti ¢lent fesitelského tymu. Po prvotnim
sestaveni byl dotaznik oponovan statistikem, byly zapra-
covany prvni pfipominky. Nasledné byl realizovan pred-
vyzkum na vybérovém souboru 108 obcanti v obdobi od
15.2.-10. 3. 2016. Nasledné byly zapracovéany pfipominky
a doporuceni, které z pfedvyzkumu vyplynuly.

Sbér dat byl zabezpecovén 582 profesiondlnimi taza-
teli Institutu pro studium zdravi a Zivotniho stylu v celé
Ceské republice v obdobi od 1. dubna do 20. dubna 2016.
V rdmci terénniho Setfeni bylo tazateli osloveno celkem
2 306 nahodné vybranych obcant ve véku 40 let a vice.
Ucast na vyzkumu odmitlo 314 obéand, tj. 13,6 % viech
oslovenych. S rozhovorem naopak souhlasilo 1992
obcand, t.j. 86,4 %. Tito respondenti byli vybirani kvét-
nim vybérem. Parametry vybérového souboru obcant
ve véku 40 let a vice byly konstruovany na zékladé udaju
Ceského statistického Gfadu platnych k 31. 12. 2014. Vy-
bérovy soubor ob¢anl byl konstruovan tak, aby svou
strukturou odpovidal slozeni obé¢and CR ve v&ku 40 let
a vice z hlediska regionl (krajl), pohlavi a véku. Vy-
sledny sledovany soubor je reprezentativni pro obc¢any
Ceské republiky ve véku 40 let a vice z hlediska pohlavi.
Muzi byli zastoupeni po¢tem 937 (47 %) a zeny poctem
1055 (53 %). Ostatni charakteristiky vybérového sou-
boru obcand nespliuji pozadavky na reprezentativ-
nost, nicméné umoziuji jeho popis prostiednictvim
dalSich demografickych ukazateld. Mezi né patii vzdé-
lani, rodinny stav, velikost mista bydlisté a zaméstnani.

Terénni 3etfeni bylo provedeno technikou fizeného
rozhovoru tazatele s respondentem (face-to-face), pfi-
¢emz odpovédi byly zaznamenévény do predem pfi-
pravenych tazatelskych archd. Ty byly sestaveny dle vy-
tvofeného nestandardizovaného dotazniku. Vyzkum
byl anonymni, icast v ném byla dobrovoln4, vlastni Set-
feni neobsahovalo zadné sporné etické otazky.
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Statistické zpracovani dat bylo provedeno progra-
mem SASD 1.4.12 (Statistical Analysis of Social Data).
Byl zpracovan 1. stupen tfidéni, (absolutni a relativni
cetnosti, modus, median, priimér, rozptyl a sméro-
datnd odchylka). Dale byl zpracovan 2. stupen tiidéni
s vyuzitim kontingencnich tabulek vybranych ukaza-
telG. Pro vypocet miry zdvislosti vybranych znakl byly
provedeny vypocty Walisova, Spearmanova a korelac-
niho koeficientu. Aplikovan byl rovnéz x? dobré shody.
V jeho piipadé byla pfi nedostatecném poctu pozoro-
vani aplikovéna Yatesova korekce. Vysledné byl prove-
den vypocet testu nezdvislosti na hladiné vyznamnosti
a=0,05,a=0,01,a=0,001. Na zdkladé této analyzy byla
provedena interpretace dat a zpracovany pfislusné ta-
bulky a grafy.

Vysledky
V Uvodu 3etfeni jsme zjistovali, jak sledovani obcané
hodnoti svlj vlastni psychicky stav. Ob¢ané ve véku
40 let a vice hodnoti svij psychicky stav vétsinou jako
dobry, body skaly 6-10 oznacilo 85 % dotazanych. Sta-
tistickou vyznamnost jsme zaznamenali pfi hodnoceni
vlastniho psychického stavu a jeho ovlivnéni vékem,
vzdélanim, rodinnym stavem a zaméstnanim, naopak
nelisi se dle pohlavi a velikosti mista bydlisté. Konstatu-
jeme, ze s rostoucim vékem je vlastni psychicky stav ve
vyznamné vétsi mife hodnocen jako horsi (p < 0,001).
Obcané se zakladnim vzdélanim vyznamné castéji hod-
noti vlastni psychicky stav jako horsi (p < 0,01) a vysoko-
Skolsky vzdélani vyznamné castéji jako lepsi. Pracujici
v zaméstnaneckém poméru a podnikatelé vyznamné
castéji hodnoti svlj psychicky stav jako lepsi (p < 0,001)
na rozdil od starobnich a invalidnich dGchodcl (tab. 1).
Nasledné jsme provedli srovnani subjektivniho hod-
noceni psychického a zdravotniho (somatického) stavu.
Z grafu je zfejmé, ze lépe je cilovou skupinou hodno-
cen psychicky stav.

Tab. 1. Souhrn statisticky vyznamnych vztaht psychického stavu a stresu

vztah

psychicky stav a vék

psychicky stav a vzdélani

psychicky stav a rodinny stav

psychicky stav a zaméstnani

stres jako faktor ovliviiujici vznik KVO a vék

stres jako faktor ovliviujici vznik KVO a pohlavi
stres jako faktor ovliviujici vznik KVO a zaméstnani
stres jako faktor ovliviujici vznik KVO a vzdélani
stres jako faktor ovliviujici pribéh KVO a vék

stres jako faktor ovliviujici prbéh KVO rodinny stav

stres jako faktor ovliviujici pribéh KVO a zaméstnani

p - hladina vyznamnosti x2 - x? test df - stupné volnosti

p e df
< 0,001 133,875 36
<0,01 60,079 36
<0,001 86,674 36
< 0,001 181,915 45
<0,05 8,350 16
<0,05 13,180 4
< 0,01 41,404 20
<0,05 28,345 16
<0,01 39,106 16
< 0,05 28,244 16
<0,01 42,174 20
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Pomérné jednoznacné se osloveni obcané stavi ke
stresu jako k faktoru, ktery muaze ovlivnit vznik KVO.
Z celkového poctu oslovenych ob¢ant 87,9 % zcela nebo
Castecné souhlasi s tim, ze stres ovliviuje KVO. K tomuto
nazoru se vyznamné castéji priklani obcané z vékové
skupiny 40-59 let (p < 0,05), dale Zeny (p < 0,05) a pracu-
jici v zaméstnaneckém poméru a podnikatelé (p < 0,01).
vice uvadéji, ze nevédi, zda ma stres vliv na vznik KVO
(p < 0,05), tab. 1. Velmi podobné vysledky pfinasi ana-
lyza odpovédi vztahujicich se k tvrzeni, ze stres ovliv-
nuje také pribéh KVO. Zcela nebo ¢aste¢né s timto tvr-
zenim souhlasilo 87,8 % dotazanych. Opa¢ného nazoru
bylo pouze 2,4 % dotdzanych, zbyvajicich 9,8 % nema
v této zalezitosti jasno a volilo odpovéd' ,nevim”. Nazor
na tuto otazku statisticky vyznamné ovliviuje vyssi vék,
rodinny stav (Zenati, vdané osoby) a zaméstnani oslove-
nych (tab. 1).

V ramci Setfeni jsme se zajimali také o to, zda Iékafi
a vSeobecné sestry s obc¢any mluvi o nutnosti omezeni
stresu. Vysledky ziskané od obc¢ant ve véku 40 let a vice
naznacuji, ze tak ¢ini castéji 1ékafi (49,7 %) nez sestry
(34,3 %). V pfipadé hovor s Iékafi o omezeni stresu byla
identifikovana statisticky vyznamna souvislost s vékem,
vzdélanim a zaméstnanim oslovenych obc¢and. Obcané
znejmladsi vékové skupiny (40-49 let) ve vyznamné vétsi
mife uvadéji, ze o této oblasti s Iékafem nikdy nehovo-
fili, naopak tak ¢ini obcané ve véku 60-69 let (p < 0,001).
Obcané s vy$sim odbornym vzdélanim hovofi na toto
téma s lékafem vyznamné castéji (p < 0,05) nez obcané
s jinym dokoncenym vzdélanim. Pracujici v zaméstna-
neckém poméru hovoii na téma omezeni stresu s |é-
kafem ve vyznamné mensi mite (p < 0,001) nez podni-
katelé a invalidni dichodci (tab. 2). Mirné rozdily jsme

vékové skupiny (40-49 let) ve vyznamné vétsi mife uva-
déji (p < 0,001), ze o této oblasti se sestrou nikdy ne-
hovorili. Frekvence takto zaméfenych hovorl je ve
vyssich vékovych skupinach vétsi. Vysokoskolsky vzdé-
lani ob¢ané vyznamné castéji uvadéji (p < 0,05), Ze na
toto téma nehovoli se sestrou nikdy. Vyznamné méné
o této oblasti hovoli svobodni, Zenati/vdané (p < 0,001).
Pracujici v zaméstnaneckém poméru hovofi na téma
omezeni stresu se sestrou ve vyznamné mensi mife
(p <0,001), tab. 2.

Na zakladé odpovédi obc¢ant bylo dale prokazéno, ze
sestry vzdy nebo ¢asto motivuji 12,6 % dotazanych a témér
polovina (48,4 %) respondentl k témto zménadm sestry
nemotivuji nikdy. Zfidka nebo nékdy sestry ke zménam
motivuji v 39 %. Motivace sestrou s cilem omezit stres se
vyznamneé lisi dle véku pacienta, jeho vzdélani, rodinného
stavu, velikosti mista bydlisté a zaméstnani. Obcané z nej-
mladsi vékové skupiny (40-49 let) ve vyznamné vétsi mire
uvadéji, ze k omezeni stresu nebyli sestrou nikdy moti-
kladnim) a obéany s VOS motivuje sestra v této oblasti
vyznamné castéji (p < 0,05). Plati také, Zze obyvatelé men-
Sich sidel (do 5 000 obyvatel) jsou k této zméné motivo-
véni ve vyznamné mensi mife (p < 0,01) nez obyvatelé
vétsich sidel. Pracujici v zaméstnaneckém poméru jsou
k témto zménam motivovani sestrou ve vyznamné mensi
mife (p < 0,001), tab. 2. Pfestoze |ékar dle vypovédiobcant
motivuje Castéji (45,6 %) nez sestra (32,2 %), statisticky vy-
znamny vztah se potvrdil pouze pro motivaci starsich
obcant (50+) nez mladsich (p < 0,001), tab. 2.

Vétsina oslovenych obcant (87,8 %) povazuje podané
informace tykajici se omezeni stresu za uzitecné. Z tohoto
poctu je 50,9 % charakterizuje jako velmi uzite¢né, 36,9 %
jako uzite¢né. S pribyvajicim vékem vsak klesa podil téch,
ktefi tuto oblast hodnoti stupném 3kaly ,velmi uzite¢né”.

Graf. Subjektivni hodnoceni psychického a zdravotniho stavu
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Lze konstatovat, ze s rostoucim vékem je hodnoceni uzi-
tecnosti informaci v oblasti omezeni stresu kriti¢téjsi. Také
Zeny vyznamné castéji hodnoti podavané informace ty-
kajici se omezeni stresu jako velmi uzite¢né na rozdil od
muzU. Hodnota p < 0,001 naznacuje, Ze obc¢ané s nejniz-
$im vzdélanim (zakladni) ve vyznamné vétsi mife hod-
noti podavané informace tykajici se omezeni stresu jako
neuzite¢né. Opacné se vyjadfuji vysokoskolsky vzdélani
respondenti. Obyvatelé velkomést (nad 100 000 obyva-
tel) ve vyznamné vétsi mife hodnoti informace tykajici se
omezeni stresu jako uzite¢né (p < 0,05), tab. 2.

Diskuse

Stav, kdy se ¢lovék citi ve stresu, je zpUsoben tlakem ¢i
zatézi, které jsou na ¢lovéka kladeny. Lidsky organiz-
mus v téchto situacich spousti ,obranou - bojovou”
metabolickou reakci, aby zatéz zvladl. K této reakci do-
chazi nejen v pripadé nutnosti zvladat fyzickou zatéz,
ale také pfi zvladani psychické zatéze. Pokud urcity
tlak a zatéz pUsobi dlouhodobé, dochazi ke zménam,
které se mohou projevit zménami na kardiovaskular-
nim systému organizmu a mohou vyvrcholit srde¢nim
infarktem [2]. Jde o zdsah do somatického zdravi. P{-
sobeni tlaku a zatéze zasahuje ale také do rovnovahy
(well being) psychického zdravi [11,12]. Psychicky stav
obc¢ané sledovaného vzorku sami ohodnotili vétsinou
jako dobry (85 %) a to na 10stupriové skale hodnotami
6-10. Psychicky stav oslovenych obcan se jevi jako
lepsi ve srovndni s uvedenym ohodnocenim jejich zdra-
votniho stavu (graf), kdy je zfejmé, Ze hodnoceni zdra-
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votniho stavu se vyrazné méné ¢asto objevuje v hodno-
tach 9 a 10. Tento vysledek neni pfekvapivym, protoze
vnimani psychického stavu ve vyssich vékovych kate-
goriich mdze byt do zna¢né miry ovlivnéno vnimanim
zhorsujiciho se télesného zdravi s ohledem na proces
starnuti. Vyzkumny soubor tvotilo 52 % obcan( ve véku
60-80 a vice let. Jak uvadéji Topinkova [13] i Kalvach et
al [14], uroven zdravotniho stavu, tedy télesného a star-
nuti, vede ke zhorseni psychické pohody az depresim.
Predpokladame, ze lepsi psychicky stav, ktery uvadéji
obcané s vyssim nez zakladnim vzdéldnim, je zplGsoben
moznosti, Ze jsou zaméstnani a vice informovani. Také
obc¢ané naseho souboru v zaméstnaneckém pomeéru
nebo podnikatelé svij psychicky stav hodnoti |épe nez
starobni a invalidni ddichodci, coz mlze byt zplisobeno
stavy socidlné financnich situaci [1].

Z vysledkl vyvstalo i téma dulezitosti zdravotni gra-
motnosti. V ramci vyzkumného 3etfeni se zdravotni
gramotnosti vénuji Kaas, Staskova, Sulistova [15]. Upo-
zoriuji na nutnost zintenzivnéni vzdélavani zdravotnic-
kych pracovnikl a to predevsim vieobecnych sester,
aby se mohli podilet na zvySovani zdravotni gramot-
nosti obcand. Mira gramotnosti oslovenych obcanu
(pfestoze nebyla pfimo sledovana) je celkem vysoka,
coz miizeme odvodit z jejich odpovédi: vétsina oslove-
nych obcand souhlasi s tim, Ze stres mize ovlivnit vznik
(87,9 %) i pribéh (87,8 %) onemocnéni srdce a cév, jejich
nazor je ovlivnén vysi vzdélani (p < 0,05), nizsim vékem
(p < 0,05) a tim, zda jsou zaméstnani (p < 0,01), tab. 1.
Vysvétlujeme to tim, ze mladsi lidé s vys$Sim vzdélanim

Tab. 2. Souhrn statisticky vyznamnych vztaht realizace edukace a motivace z pohledu obéant

vztah

hovor s Iékafem o omezeni stresu a vék

hovor s Iékafem o omezeni stresu a vzdélani
hovor s ékafem o omezeni stresu a zaméstnani
hovor se sestrou 0 omezeni a vék

hovor se sestrou o omezeni a vzdélani

hovor se sestrou 0 omezeni a rodinny stav

hovor se sestrou 0 omezeni a zaméstnani
motivace |ékaie k omezeni stresu a vék

motivace sestry k omezeni stresu a vék

motivace sestry k omezeni stresu a vzdélani
motivace sestry k omezeni stresu a zaméstnani
motivace sestry k omezeni stresu a rodinny stav
motivace sestry k omezeni stresu a velikost mista bydlisté
uzite¢nost podanych informaci o stresu a vék
uzite¢nost podanych informaci o stresu a pohlavi
uzite¢nost podanych informaci o stresu a vzdélani

uzite¢nost podanych informaci o stresu a velikost mista bydlisté

p - hladina vyznamnosti x2 - x? test df — stupné volnosti

P X df
< 0,001 52,790 16
< 0,001 41,349 16
<0,05 36,661 20
< 0,001 63,513 16
<0,05 31,263 16
< 0,001 46,508 16
< 0,001 72,764 20
< 0,001 48,952 16
< 0,001 52,088 16
<0,05 27,202 16
< 0,001 64,177 20
< 0,001 47,802 16
<0,01 27,159 16
< 0,001 43,443 12
<0,05 10,721 3
< 0,001 34,188 12
<0,05 23,988 12
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mohou snadnéji vyhledavat nebo maji vétsi pfistup
kinformacim a jsou vice pocitacové gramotni. Medialné
se vseobecné vice hovoli a upozornuje na skodlivost
koureni, nasleduje téma zdravé stravy a vlivu pohybu
[15]. Zdravotni gramotnost a edukace jsou zakladnimi
kameny preventivni ¢innosti. Edukace je souborem ¢in-
nosti — intervenci, ktery, aby byl jeho vysledek efektivni,
pozaduje vyuziti a dodrzeni nékolika zsad a pravidel [16].
Albus, Hermann-Lingen [17]i Spirudova [19] upozoruji na
vhodnou vzdjemnou komunikaci zdravotnika a pacienta
a k vyhodnocovani stavu vyuzit kratké otazky mapujici
mozné psychosocidlni problémy. Za podstatné povazuji
naslouchat problémdm a postojiim, které pacient proje-
vuje ke zméné zdravotniho chovéni. Ddlezité je respek-
tovani osobniho pohledu a pacientovy autonomie [20].
Déle Albus, Hermann-Lingen [17] uvadéji pottebu zachy-
tit psychosocidlni faktory jako depresivitu, nepratelstvi,
nizky socioekonomicky status, socidlni izolaci, chronicky
stres. Za podobné efektivni povazuje vedeni oteviené
diskuse o vyznamu a nutnosti zménit Zivotni styl, v pfi-
padé potieby predat pacienta do péce dalsich specialistt.
Proto je vyhodnd orientace a znalost multimodalnich in-
tervenci v klinické praxi. Ty obsahuji znalosti a dovednosti
ke zméné Zivotniho stylu, dale sportovni a pohybové te-
rapii, tréninku odstranovani napéti, programy urcené
k odvykani koureni, podpore individualniho ¢i skupi-
nového poradenstvi a managementu v praci s psycho-
socidlnimi faktory. Necelé poloviné oslovenych ob¢ant
(48,7 %) naseho 3etfeni byla lékafem nabidnuta moz-
nost konzultovat s dalSimi odborniky. Ziskdnim znalosti
a dovednosti se zabyvali Astin et al [21], ktefi provedli
vyzkum zaméreny na obsah, vyuku, u¢ebni a hodnotici
metody postgradudlniho vzdélavani a zdlraznuji nut-
nost posileni vzdélani sester v kardioprevenci, které
by bylo vice orientované na zdravotni vyzvy, kterym je
Evropa vystavena, a to KVO vcéetné mozkovych piihod,
onemocnéni perifernich cév s ohledem na prevenci
a rehabilitaci.

V prvni fadé je nezbytné, aby lékaf ¢i sestra s paci-
enty hovofili, resp. aby nasli vhodnou chvili a dostatek
¢asu o daném tématu hovofit. | kdyz edukaci v ramci pre-
ventivni ¢innosti je nutné zamérovat a vést individualné
[19,22], 1ékafi dle oslovenych osob vice hovofi se star-
$imi muzi (p < 0,001) a dichodci (p < 0,001) dale s obcany
s jinym nez odbornym vzdélanim (p < 0,05) a podnikateli
a ovdovélymi (p < 0,01). V pfipadé hovoru sester o ome-
zeni stresu je situace velmi podobna. Na rozdil od 1ékard
viak sestry castéji hovofi s obcany se zakladnim vzdéla-
nim (p < 0,05) a rozvedenymi (p < 0,001), méné casto pak
s obcany v zaméstnaneckém poméru (p < 0,001), tab. 2.
Prestoze je tato souvislost statisticky vyznamna, je ob-
tizné urcit, pro¢ tomu tak je. Dalsim faktorem efektivni
edukace je jeji aktivni nabizeni a také nabizeni moznosti
¢i zplsobd, jak zménit zZivotni styl [23]. V pfipadé, Ze byla
nabidnuta moznost konzultovat s dal$imi odborniky, do-
stalo se ji ve vétsi mife starSim obc¢anim (p < 0,001). Do-
mnivame se, Ze zdravotnici povazuji skupinu starsich osob
za rizikovéjsi, a proto se u této vékové skupiny zaméruji

na edukaci ¢astéji nez u mladsich jedincl. Edukace mize
byt poskytovana ustni ¢i pisemnou formou, jednorazové
¢i opakované. Jeji efektivita a predevsim uzite¢nost z po-
hledu edukant mimo jiné velmi zalezi na pouzitych po-
muckach a metodach. Poucovani a direktivni pfistup neni
vhodny [20,22]. Za uzite¢né mizeme povazovat situace,
v nichZ edukant rozumi dané problematice, je sezndmen
s tim, co mudze pro zménu Zivotniho stylu udélat a také
ma moznost a prostor se sam rozhodnout a z navrze-
nych moznosti vybrat [19]. Tim prebird vlasti zodpo-
védnost za postup v procesu zmény [20]. Dle odpovédi
obcanll tomu ne vzdy tak je, ale presto vétsina oslove-
nych v nasem vyzkumu (87,8 %) ohodnotila podané in-
formace tykajici se omezeni stresu za uzite¢né. Vnimaji je
tak spi$ mladsi obcané (p < 0,001) a zeny (p < 0,05), tab. 2.

Stres je nejen dusledkem KVO, ale také vyvolavajici
pficinou, proto by tento faktor nemél byt opomenut
v zadné ordinaci praktického lékafre ¢i specialisty. Proto
by se monitoring psychosocialnich faktord mél stat
nedilnou soucésti komplexni péce o pacienty s KVO.
Zména zivotniho stylu je viak naro¢ny proces, ktery se
neobejde bez vnitini a vnéjsi motivace [24]. Motivaci ke
zméné zivotniho stylu s cilem omezit stres poskytuje
pétina lékail, a to hlavné starsim ob¢andm (p < 0,001).
To, ze sestry nemotivuji k omezeni stresu, potvrdila po-
lovina oslovenych obcant. Pokud vsak tak ¢ini, motivuji
stejné jako lékafi starsi obcany a obcany s nizs$im a od-
bornym vzdélanim (p < 0,05). Statisticky se také proka-
zalo, Ze motivace je poskytovana vice ob¢anim men-
Sich mést (p < 0,001), tab. 2.

Zaver

Pozitivnim zjisténim je, ze osloveni obc¢ané si uvédomuiji
vliv stresu na vznik a pribéh KVO. Vlastni psychicky stav
hodnoti jako horsi oproti zdravotnimu stavu.

Vedeni rozhovor( vieobecnymi sestrami a Iékafi v kar-
diopreventivnim plsobeni na téma zmény zivotniho
stylu se zamérenim na omezeni stresu dle obc¢ant je viak
nedostatecna stejné jako motivace v procesu zmény ve-
douci ke kyzené zméné. Presto vétsina oslovenych
obcant informace, které ziskali od viseobecnych sester
a lékard, povazuje za uzite¢né. V rdmci edukacnich inter-
venci z pohledu eliminace stresu je tfeba celkové smé-
fovat aktivity tak, aby se na tuto oblast nezapominalo,
protoze stres jako rizikovy faktor je vSudypfitomny bez
ohledu na vék, pohlavi nebo vzdélani. A proto je vhodné
se v dalsim zkoumani zaméfit na zefektivnéni prace se
stresem v rdmci prevence.

Prispévek se vztahuje k vyzkumnému grantovému pro-
jektu, ktery je podporen z programového projektu Minis-
terstva zdravotnictvi CR s reg. ¢ 15-31000A.
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Presepsin: co je nutneé védét pro korektni
interpretaci
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Souhrn

Uvod: Presepsin (solubilni CD14 subtyp) je novéjsim biomarkerem infekce a sepse. Pro korektni interpretaci je po-
tiebnd znalost analytické spolehlivosti, biologické variability, rozhodovacich limitl a diagnostické efektivity. Cil:
Cilem nasi studie bylo ovéfit preciznost stanoveni presepsinu, zjistit jeho biologickou variabilitu u zdravych dobro-
volnik(, ovéfit referen¢ni a rozhodovaci meze, posoudit diagnostickou efektivitu a porovnat tyto udaje s bézné
pouzivanymi septickymi biomarkery, jako jsou prokalcitonin (PCT), C reaktivni protein (CRP) a interleukin 6 (IL6).
Material a metody: Preciznost byla stanovena opakovanym méfenim komercnich kontrolnich materidlt za podmi-
nek opakovatelnosti a mezilehlé preciznosti. Pro studii biologické variability byl pouzit soubor 20 zdravych dobro-
volnik{, ktefi byli sledovani po dobu 7 tydn(. Hodnoceni referen¢nich hodnot bylo provedeno rozborem literar-
nich Gdajl a porovnanim s vysledky experimentu u zdravych dobrovolnikd. Vysledky: Preciznost stanoveni byla
na urovni varia¢nich koeficientti 2,0-4,0 % (,v sérii) a 6,1-9,5 % (,mezi sériemi”). IntraindividudIni biologicka va-
riabilita presepsinu byla 22,3 %, interindividualni variabilita 20,8 %. Index individuality byl 1,07, hodnota kritické
diference (RCV - Reference Change Value) byla 72 %. Horni referen¢ni mez je podle pouzité metodiky stanoveni
a pouzité referencni populace kolem 180 ng/l. Zavéry: Analytickd kvalita stanoveni presepsinu je dostatec¢nd, pa-
rametry biologické variability umoznuji pouZziti referen¢nich mezi, horni referenéni mez presepsinu je asi 180 ng/I.
U zadného ze sledovanych biomarkerd nelze pouzivat univerzalni cut-off hodnoty, je nutné pouziti vice biomar-
kert a sledovani vyvoje jejich koncentraci v ¢ase.

Klicova slova: analyticka spolehlivost — CRP - interindividudlni biologicka variabilita - interleukin 6 — intraindividu-
alni biologicka variabilita — presepsin — prokalcitonin - referen¢ni meze - rozhodovaci limity

Presepsin: what is important for correct interpretation

Summary

Introduction: Presepsin (soluble CD14 subtype) is a new biomarker of infection and sepsis. Correct interpretation
is based on the knowledge of analytical reliability, biological variation, decision limits, and diagnostic effectivity.
Aim: The aim of the study was to verify analytical precision of presepsin measurements, to assess biological varia-
tion in healthy subjects, to verify reference and decision limits, to assess diagnostic effectivity, and to compare data
with commonly used septic biomarkers — procalcitonin (PCT), CRP and interleukin 6 (IL6). Material and methods:
Analytical precision (repeatability and intermediate precision) was estimated by repeated measurements of com-
mercial control materials. Biological variation was evaluated in a group of 20 healthy volunteers in a 7-week experi-
ment. Reference ranges were extracted from the literature and compared with data from healthy subjects. Results:
Precisions of presepsin measurements were 2.0-4.0 % (“within-run”) and 6.1-9.5 % (“between-run”). Intraindividual
biological variation of presepsin was 22.3 %, interindividual variation 20.8 %. Index of individuality was 1.07, refer-
ence change value (RCV - critical difference) was 72 %. Upper reference limit was around 180 ng/I. Conclusion: Ana-
lytical quality of presepsin measurement is suitable for clinical use. Biological variation parameters enable the use
of reference limits, upper reference limit of presepsin is around 180 ng/I. None of the tested biomarkers has univer-
sal cut-off value, multiple biomarkers are needed and repeated measurements are advisable.

Key words: analytical reliability — CRP — decision limits — interindividual biological variation - interleukin 6 - intra-
individual biological variation - presepsin — procalcitonin - reference limits
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Uvod

Diagnostika a terapie sepse zlstava problémem, nova
definice podle panelu Sepsis-3 je jak obhajovana [1], tak
kritizovana [2]. Pouziti biomarker( infekce a sepse je
nicméné stale nutnym doplrikem metod detekce infek¢-
nich agens klasickymi (hemokultura) i novéjsimi (mole-
kularni diagnostika) postupy. Spravnd interpretace viech
neinvazivnich laboratornich metod je zalozena na po-
drobnych informacich o analytické spolehlivosti, referenc-
nich rozmezich, biologické variabilité a diagnostické efek-
tivité z hlediska pfidané hodnoty v porovnani s ostatnimi
biomarkery infekce a sepse. V pfipadé presepsinu (solu-
bilni CD14 subtyp) se témito aspekty zabyva méné praci,
vétsinou prevladaji data z jednotlivych klinickych studii
i metaanalyz. Cilem nasi prace bylo zhodnotit analytic-
kou spolehlivost, biologickou variabilitu, referen¢ni roz-
mezi a diagnostickou efektivitu presepsinu a provést po-
rovnani s dal$imi biomarkery zanétu, infekce a sepse,
predevsim s CRP, prokalcitoninem (PCT) a interleukinem 6
(IL6).

Pacienti a metody

Hodnoceni analytické spolehlivosti metody
stanoveni presepsinu

Koncentrace presepsinu byly méfeny na analyzatoru
Pathfast (Mitsubishi Chemical, Japonsko) pomoci jed-
norazovych kazet. Metoda pracuje na principu chemi-
luminiscenéni enzymové imunoanalyzy, béhem 15 min
Ize vysetiit az 6 vzorkd pIné krve nebo EDTA plazmy,
kompaktni stolni pfistroj je mozné pouzivat v rezimu
point-of-care testing. Rozsah méreni je 20-20 000 ng/I,
vyrobce udéava celkovou preciznost do 5 %. Koncent-
race prokalcitoninu a IL6 byly stanoveny origindlnimi
reagenciemi na analyzatoru Cobas 8000 a Cobas 6000,
Roche. Koncentrace CRP byly stanoveny origindlnimi
reagenciemi na analyzéatoru Architect ci16200, Abbott
Laboratories. Vlastnimi experimenty jsme ovéfili pre-
ciznost za podminek opakovatelnosti (ozna¢ované téz
jako preciznost intra-assay, v sérii) a mezilehlou preciz-
nost (téz preciznost inter-assay, mezi sériemi).

Studie biologické variability a referen¢niho
rozmezi presepsinu a porovnani s dalSimi
biomarkery zanétu a sepse

Do studie hodnotici referen¢ni rozmezi a biologickou vari-
abilitu (CV,, intraindividualni biologicka variabilita, oznaco-
vana jako within-subject variation, a CV,, interindividualni
biologicka variabilita, between-subject variation) presep-
sinu bylo zafazeno celkem 20 subjekt( (10 muzd, 10 zen,
kavkazoidni rasa). Podrobné byl tento soubor pacientt
popsan v publikacich o biologické variabilité ELF skére [3]
a parech tézkych a lehkych retézct imunoglobulinii k a A
[4], kde jsou uvedeny také podminky zpracovani vzorkd
a pouzité statistické metody (FlignerGv-Killeenlv test,
Shapirtv-Wilkav test, Kolmogoroviv-Smirnovayv test, vy-
pocty pomoci smiseného linedrniho regresniho modelu)
s ohledem na publikaci Bragy [5]. Hodnoty zjisténé
v tomto experimentu porovnavame s vlastnimi a literar-
nimi Udaji o biologické variabilité PCT, CRP a IL6. Literarni
udaje o referen¢nich mezich presepsinu porovnavame
s vysledky experimentu biologické variability presepsinu.

Vysledky

Analyticka spolehlivost

Opakovatelnost stanoveni presepsinu byla vysetiena
v rdmci pravidelnych verifikaci metod s cilem zjistit ne-
jistotu méfeni. Mezilehld preciznost presepsinu byla
urcena testovanim komercniho kontrolniho materidlu
pro kontrolu kvality v pribéhu 26 dnd pro zjisténi mezi-
lehlé preciznosti. Pro porovnani udavame udaje opa-
kovatelnosti a mezilehlé preciznosti vyjadiené jako va-
ria¢ni koeficient (CV - coefficient of variation, v %) pro
IL6, PCT a CRP (tab. 1). Udaje ziskané v ramci kontroly
kvality byly vyhodnoceny pomoci programu Unity Real
Time, Bio-Rad Laboratories, verze 2.4.3.002.

Biologicka variabilita

Graf 1 a graf 2 ukazuji vysledky vlastniho experimentu

pro odhad biologické variability presepsinu a IL6.
Vysledky vypoctu odhadi biologické variability jsou

uvedeny v tab. 2. Vlastni data jsou uvedena pro presep-

Tab. 1. Odvozeni hodnot opakovatelnosti (,,v sérii“) a mezilehlé preciznosti (,,mezi sériemi*)
na dvou koncentraénich hladinach firemniho kontrolniho materialu pro presepsin. Porovnani

s analytickymi charakteristikami pro IL6 (Cobas 6000, Roche), CRP (Architect ci16200,
Abbott Laboratories) a PCT (Cobas 8000, Roche)

analyticka charakteristika

presepsin opakovatelnost
mezilehla preciznost
IL6 opakovatelnost
mezilehld preciznost
CRP opakovatelnost
mezilehld preciznost
PCT opakovatelnost

mezilehla preciznost

rozsah métenych koncentraci CV %
625-2 081 ng/I 2,0-4,0
596-1915 ng/I 6,1-9,5
361-464 ng/| 0,9-1,0
37,5-225 ng/| 1,9-2,3
18,4-54,9 mg/I 0,7-11
5,6-47,0 mg/I 1,3-1,8
4,8-7,0 pg/I 0,7-1,0
0,5-13,9 pg/I 2,1-2,2

Vnitf Lék 2019; 65(7-8): 490-496
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sin a IL6 (pro ty jedince a jejich hodnoty, u nichz byla  Referencni meze
statistickymi nastroji potvrzena moznost jejich pouziti), =~ Referenéni meze presepsinu v plazmé podle rliznych li-
literarni udaje jsou pro CRP a prokalcitonin. terarnich udaju ukazuje tab. 3.

Graf 1. Vysledky experimentu pro odhad biologické variability presepsinu. Graf ukazuje vysledky u viech

experimentalnich osob, pouze jeden jedinec (Zena S11) byl vzhledem ke zdravotnimu stavu vylougen
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Graf 2. Vysledky experimentu pro odhad biologiclké variability IL6. Graf ukazuje vysledky u experimentalnich
osob s vylou¢enim jedinct S2 (muz, viechny hodnoty IL6 pod mezi detekce analytické metody) a S11 (Zena,

zdravotni divody). Pro vypocet odhadu biclogické variability byl vylougen jedinec S18 (nesplnil podminky
testovani homogenity rozptyl( pomoci Flignerova-Killeenova testu)
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Diskuse

Predpokladem pouziti jakéhokoli laboratorniho testu
je pfinejmensim znalost analytickych charakteristik, re-
feren¢niho rozmezi, klinickych cut-off a rozhodovacich
mezi, biologické variability (jak intraindividualni, tak inter-
individudlni) a kritickych diferenci (RCV). Dal$im krité-
riem je znalost vypovédni hodnoty testu v diferencialné
diagnostickych situacich. Urceni jak referenc¢nich mezi,
tak rozhodovacich limit0 zavisi na zvolené populaci, tj.
vybér klinickych cut-points zavisi na spravném vybéru
kohorty pacient(. V nasi praci jsme se pokusili odpoveé-
dét na zékladni otazky, které musi byt polozeny pred
pouzitim jakéhokoli laboratorniho testu. Provedli jsme
jak vlastni experimentélni méfeni pro vybrané biomar-
kery infekce a sepse, tak konfrontaci s literarnimi udaji.

Je analyticka metoda stanoveni presepsinu
spolehliva?

Metoda stanoveni presepsinu nema mezinarodni kali-
braci, je ale v podstaté standardizovéna ,primyslové” -
existuje jen jeden vyrobce a jeden analyticky systém. Pro
metodu rovnéz neni dostupny komercni systém mezila-
boratorniho porovnavani a pro verifikaci metody neni
dostupny referen¢ni materidl treti strany (jak doporu-
¢uje norma CSN EN ISO 15189) uréeny pro tyto Gcely. Ve-
rifikaci je tedy mozné provést napiiklad pomoci firem-
niho kontrolniho materidlu (Pathfast Presepsin Ctrl 1 a 2).
Tab. 1 ukazuje, Ze analyticka spolehlivost stanoveni pre-
sepsinu je na uUrovni béznych imunochemickych stano-
veni a metoda je vhodna pro klinické pouziti. Vyssi pre-
ciznost metod stanoveni IL6, CRP a prokalcitoninu je

patrna (tab. 1), ale jak pro presepin, tak pro ostatni vy-
jmenované metody je analyticka kvalita s ohledem na
vysoka zvyseni koncentraci biomarker( v patologii zcela
akceptovatelna.

Jsou udaje o biologické variabilité presepsinu
potfebné?

Experimenty zaméfené na biologickou variabilitu by
mély byt provadény ve skupiné alespori 10 osob a hod-
noceni by mélo byt opakovéno alespon 6krat [5]. Béhem
nasi studie byla sledovana skupina 20 osob po dobu
7 tydnd. Jak je patrné z tab. 2, presepsin patfi do skupiny
testd, u nichz je podobna intraindividudlni a interindivi-
dudlni biologicka variabilita. Vysledny index individua-
lity (1,07) pfipousti pouziti referenénich mezi (to plati pro
testy s Il v rozmezi 0,6-1,1). Jsou-li hodnoty Il < 0,6 (jak je
tomu predevsim v pfipadé prokalcitoninu), je pouziti re-
feren¢nich hodnot téméf bezpredmétné a je nutné mo-
nitorovani nebo uréeni individudiniho ,referen¢niho
rozmezi”. V nasem experimentu byla problémem fada
jedinct s neméfitelné nizkymi hodnotami IL6 (pod mezi
detekce analytické metody). Vysledky téchto individu-
alnich méfeni bylo nutné vyloucit, ale nemélo to vliv na
konecné vysledky, které byly v pfipadé IL6 odvozeny na
dostatecném poctu 96 méfeni. IL6 je testem s pomérné
nizkou interindividuaIni variabilitou a Il 2,2 (tab. 2), coz
umozniuje pouziti referenc¢nich mezi. Hodnoty RCV pre-
sepsinu, IL6, CRP a prokalcitoninu naznacuji, Ze vyznamna
zména proti predchozi hodnoté se pohybuje mezi 42 %
(PCT) az 117 % (CRP). Tyto zdanlivé vysoké hodnoty RCV
jsou balancovany vysokym ndrlistem koncentraci septic-

Tab. 2. Analyticka (CV,), intraindividualni (CV) a interindividudlni (CV) variabilita, index individuality (1)

a kriticka diference (RCV - Reference Change Value) zjisténé na souboru 20 zdravych dobrovolnikd

analyt pocet jedinct v, v,

(%) (%)

presepsin 19 vlastni soubor 13,0 22,3

IL6 17 vlastni soubor 1,8 40,1

CRP literarni kompilat 2,0 42,2
(Westgard biobase) [7]

PCT (Barassi, 2004) [8] 15,0 2,2

v, [} RCV RCV minus RCV plus
(%) (%) (%) (%)
20,8 1,07 71,5 -50,5 +102
18,2 2,2 111 -65,8 +192
76,3 0,55 17 -67,5 208
22,0 0,10 42,0 -34,2 51,9

Pozn: pro vypocet biologické variability IL6 byla pouzita statisticka metoda SD ANOVA

Tab. 3. Referencni rozmezi presepsinu v plazmé podle riiznych prament

studovana populace pocet jedinch

zdravé osoby 100 muz(, 28 Zen 190

zdravé osoby 80 muz(, 120 Zzen 55-184

zdravi dobrovolnici 20 muzQ, 28 Zzen 176,67 + 48,12

zdravi dobrovolnici 14 muzd, 40 Zzen 202 (167-266)

zdravé osoby 19 159,4 (148-170,7)
zdravé osoby 70 258,7 £92,53
vlastni data 10 muzd, 10 Zen 43-154

referencni rozmezi (ng/l)

poznamka literatura
pramér Shozushima 2011 [9]
95% Cl Giavarina 2015 [10]

prdmér + SD Biyik 2018 [11]

median (IQR) Chenevier-Gobeaux 2014 [12]
pramér (95% Cl) Spanuth 2011 [13]
primér + SD Vodnik 2013 [14]

95% Cl IKEM, nepublikovano
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kych ukazateld v patologii (napft. u PCT o stovky az tisice
procent). Je ale nutné pocitat s tim, Ze biologicka varia-
bilita — zjisténa na souboru zdravych jedinc - nemusi
nutné odpovidat biologické variabilité v nemocné po-
pulaci. Pfenositelnost udaja z experimentu do kliniky
tedy neni absolutni.

Jsou u biomarkerd sepse potfebné referencni
hodnoty?

Bylo by mozné akceptovat tezi, ze referen¢ni hodnoty
nemaji u infekénich a septickych biomarkerd vyznam,
protoze je nutné monitorovani. Na druhé strané je ale
znalost referen¢nich mezi pro referencni (zcela bez-
pfiznakovou) populaci zakladni charakteristikou testu
a ukazuje urcitou ,miru bezpecnosti” pfi pouziti daného
biomarkeru, predevsim v situacich prvniho vysetfeni
u daného jedince. Znalost intraindividudlni variability
muze interpretaci ziemnovat s vyuzitim ,intraindividual-
nich” referen¢nich mezi u analytd s nizkym indexem in-
dividuality. Podle indext individuality (tab. 2) Ize pouzit
horni referen¢ni mez pro IL6 a presepsin, ale monitoro-
vani je u téchto parametrd jisté lepsi volbou a v pfipadé
CRP a PCT je monitorovani nutnosti.

V praxi je obtizné referen¢ni meze stanovit v labora-
tofi pro danou populaci (problémem je jak ziskani do-
state¢ného poctu referencnich jedincG, tak financni
a organizacni naro¢nost experimentu). Proto je dopo-
ruc¢eno bud' prevzit referencni meze od vyrobce dia-
gnostické soupravy, nebo vybrat relevantni referen¢ni
meze z literarnich pramend [15]. V obou pfipadech je
nutné referencni meze verifikovat postupem podle
standardu CLSI [16]. Verifikace spociva ve vybéru 20 re-
ferencnich jedincl a laboratof ovéfi, zda minimalné 18
z nich je uvnitf referen¢niho intervalu, ktery se verifi-
kuje. Pokud ano, povazuje se interval za ovéreny. Pokud
jsou 3 nebo 4 jedinci mimo interval, opakuje se test
s dalSimi (jinymi) 20 referen¢nimi jedinci. Pokud jich je
opét alespon 18 uvnitf intervalu, jsou referen¢ni meze
verifikovany. Jinak referencni interval nelze prevzit.
Pokud jsme tento postup aplikovali na vlastni soubor
referenc¢nich jedinc(, ani jeden z publikovanych refe-
rencnich intervall neodpovidal nami pouzité skupiné
20 referencnich jedincd, i kdyz prakticky nejblize byl re-
ferenéni interval Giavariniho [10].

Prace uvadéjici referencni rozmezi presepsinu jsou
spiSe ojedinélé (tab. 3), populace nejsou dobfe defino-
vané, pocty jedincl jsou ¢asto malé a zpUsob statistic-
kého vyhodnoceni je velmi ¢asto nespravny. Napf. Sho-
zushima [9] nebere ohled na negaussovskou distribuci
dat a udavaé koncentrace u zdravych jedinct pomoci pri-
méru a smérodatné odchylky (294,2 + 121,4 ng/l), po-
dobné také udava hodnoty pro SIRS (333,5 + 130,6 ng/l),
lokaIni infekci (721 + 611,3 ng/l), sepsi (8179 + 572,7 ng/I)
a tézkou sepsi (1 992,9 + 1 509,2 ng/l). Diskutabilni je také
préce Biyika [11], mezi jehoz 48 zdravymi dobrovolniky
bylo 67 % kurakd a 20 % diabetik(l! Chenevier-Gobeau-
xova [12] pouzila neparametricky pfistup, ale udava pouze
interkvartilové rozpéti (167-266 ng/l). Vyjimkou mezi
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pracemi popisujicimi referencni meze je prace Giava-
riniho [10], ktery pouzil adekvatni mezinarodné dopo-
rucovany protokol pro odhad referen¢nich mezi CLSI
C28-A3c¢, nezjistil vétsi rozdil mezi muzi a zenami a v dis-
kusi uvadi, ze ,The upper reference limit for the presep-
sin is much lower than every cut-off limit so far propo-
sed, both for sepsis and also for systemic inflammatory
response syndrome.” Pokud jsme pouzili stejny protokol
v IKEM, dosli jsme k podobnym hodnotdm 43-154 ng/I
v souboru dobrovolnikd, ktefi podstoupili experiment
biologické variability. Horni referen¢ni mez, minimalné pro
evropskou populaci, se tedy pohybuje kolem 180 ng/I
podle pouzitého souboru referen¢nich jedinct.

Jak pouzivat klinické rozhodovaci limity
presepsinu?

Cut-off hodnoty presepsinu se podle literdrnich udaji
li3i v rlznych rozhodovacich situacich. V jedné ze za-
kladnich praci pouzil Shozushima cut-off 415 ng/l pro
odliseni SIRS a sepse a dospél k senzitivité 80 % a speci-
ficnosti 81 % [9]. Podobny cut-off 413 ng/I pouzil Godnic
na malém souboru pacientll v intenzivni péci a zjistil
85% senzitivitu detekce infekce pfi specificnosti 63 %
[17]. Obvykle jsou ale uvedeny vyssi cut-off hodnoty
[6,18-21]. PPV a NPV publikuji jen néktefi autofi. Romu-
aldo uvadi pro cut-off 729 ng/l PPV 30 % a NPV 94 %
[21], Kweon pro nizsi cut-off 430 ng/l uvadi PPV 89 %
a NPV 80 % [22]. Metaanalytické zpracovani 8 studii
pro odliseni sepse a SIRS na 1757 pacientech uva-
déji Zheng et al [23]. Cut-off hodnoty byly mezi 317 az
729 ng/l, poolovani senzitivita doséhla hodnoty 77 %
a poolovand specificnost hodnoty 73 %, pfi sumarni
hodnoté AUC 0,86 (AUC - Area Under Curve/oblast pod
kfivkou). V podstaté je ale pouziti publikovanych cut-off
hodnot mozné pouze v klinickych situacich, které jsou
identické nebo alespon analogické s aktudlni klinickou
situaci nebo klinickym prostfedim. Jednoznacné je po-
tfebné hodnoty septickych biomarkerd monitorovat
a v piipadé presepsinu jsou hodnoty > 500 ng/Il vzdy
podezielé, hodnoty > 1 000 ng/l vyzaduji velkou pozor-
nost. To potvrzuje prace brnénskych autorq, ktefi sledo-
vali dynamiku zmén CRP, PCT a presepsinu u zemfielych
a prezivajicich pacientl. Koncentrace PCT a presepsinu
byly u prezivajicich septickych pacientd vyznamné nizsi
v prvnim dnu, v maximalni hodnoté a na konci hospi-
talizace v porovnani se zemfelymi pacienty. Hodnoty
CRP se naproti tomu mezi pfezivajicimi a zemfelymi ne-
li3ily [24]. Dalsi udaje o interpretaci presepsinu pfinasi
rovnéz prace v tomto cisle ¢asopisu [25].

Jaky je vyznam presepsinu ve specialnich
situacich?

Vsechny 4 uvedené septické markery jsou zvyseny
v ramci syndromu systémové zanétlivé odpovédi (SIRS —
Systemic Inflammatory Response Syndrome). Napt. u od-
povédi organizmu na operacni zakrok je toto ovlivnéni

plikovaného pribéhu bez infekce nebo sepse se kon-
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centrace presepsinu, IL6 a PCT normalizuji do 3. dne,
v piipadé CRP mUze zvyseni pfetrvavat i vice nez tyden.
Velké zvyseni hodnot PCT pfindsi aplikace antitymocy-
tarniho globulinu nebo kortikosteroidd v ramci indukéni
imunosupresivni 1écby u transplantaci solidnich organd.
Naopak snizeni hodnot po indukéni [é¢bé Ize pozorovat
u IL6 a CRP, které jsou ovlivnény nejen ATG a kortikoste-
roidy, ale také baziliximabem nebo rituximabem. Presep-
sin nebyvd indukeniimunosupresivni lé¢bou ovlivnén.

Vliv rendlnich funkci nebyl spolehlivé dolozen. Roz-
hodovaci limity jsou pravdépodobné vyssi, ale schop-
nost identifikovat pacienty s infekci nebo sepsi je u pre-
sepsinu zachovana.

Vlivy hemodialyzy, pouziti mimotélniho obéhu, extra-
korporélni oxygenace nebo implantace VAD (Ventricu-
lar Assist Device) na koncentrace infekénich biomarkera
nebyly rovnéz spolehlivé dolozeny. Zda se ale, ze spo-
lehlivost viech biomarker( véetné presepsinu v téchto
situacich klesa [26].

Zaver

Presepsin je novy biomarker infekce a sepse, jehoz kon-
centraci v krvi/plazmé Ize stanovit u lizka nebo v la-
boratofi spolehlivou analytickou metodou s variac¢-
nim koeficientem < 10 % v dlouhodobém sledovani.
Experimentalné zjisténd intraindividudlni biologicka
variabilita presepsinu (22,3 %) spolu s interindividu-
alni variabilitou (20,8 %) poskytuji index individua-
lity 1,07 s moznosti vyuzit referen¢ni meze. Podle hod-
noty RCV se pfi opakovanych vysetfenich za zvySenou
hodnotu povazuje koncentrace o 72 % vyssi nez pred-
chozi. Tato zména je vétsi nez u PCT (RCV kolem 40 %)
a nizsi nez u IL6 a CRP (RCV kolem 110 %). Vétsina lite-
rarné udavanych referencnich mezi presepsinu nebyla
stanovena adekvatnimi postupy a za referenc¢ni roz-
mezi Ize povazovat pro evropskou populaci hodnoty
do 180 ng/I. Pouziti univerzélnich cut-off hodnot viech
infekénich biomarker( neni opravnéné, protoze v pra-
béhu onemocnéni se optimalni diskriminac¢ni hodnoty
méni, méni se riziko nebo pravdépodobnost infekce
anebo sepse, vliv ma antibioticka terapie a dalsi interfe-
rujici vlivy. Nutné je pouziti vice biomarkert a sledovani
vyvoje jejich koncentraci v ¢ase.
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Souhrn

Sepse je celosvétové stéle jednou z nejcastéjsich piicin umrti. Je vyvolana nepfimérenou zénétovou reakci orga-
nizmu na pfitomnost infekéniho agens. Sepsi je od neinfekéni priciny systémové zanétové odpovédi organizmu
casto velmi obtizné odlisit. V¢asné rozpoznani infekéniho plvodu maze dramatickym zptsobem ovlivnit priibéh
onemocnéni a snizit umrtnost. To je hlavnim divodem, proc jsou v klinické praxi potfebné rychlé, spolehlivé a pro
sepsi specifické biomarkery. Presepsin (sCD14-ST) je jednim z perspektivnich biomarkerd, jehoz hladina naridsta
v odpovédi na mikrobialni invazi. CD14 (Cluster of Differentiation 14) je glykoprotein exprimovany v membranach
monocytl a makrofagu. Slouzi predevsim jako koreceptor pro navazani komplexu lipopolysacharidu a lipopolysa-
charid vaziciho proteinu a nasledné aktivuje zanétlivou kaskadu. Béhem zénétlivé reakce je do plazmy odstépen
sCD14-ST, zndmy jako presepsin. Cilem tohoto sdéleni je definovat vyznam presepsinu v diagnostice sepse, v po-
souzeni jeji zavaznosti, ve sledovani Ucinnosti terapeutickych intervenci a také zhodnoceni jeho prognostického
vyznamu.

Klicova slova: biomarkery — diagnostika — presepsin — sepse

Presepsin in the diagnostics of sepsis

Summary

Sepsis remains one of the most common causes of death worldwide. It is caused by a complex of inadequate host
responses to infection. It is also often difficult to distinguish sepsis from a non-infectious cause of systemic in-
flammatory response syndrome. Early identification of an infectious origin may dramatically help to improve the
outcome and reduce mortality. That is the main reason why clinicians need fast, reliable and specific biomark-
ers for recognition of sepsis. Presepsin (sCD-14ST) is one of promising biomarkers, the level of which increases in
response to a microbial infection in the host. As a glycoprotein expressed in the membranes of monocytes and
macrophages, CD14 (cluster of differentiation 14) serves especially as a co-receptor of the lipopolysaccharide-lipo-
polysaccharide binding protein complexes, and activates the inflammatory cascade. Consequently, during the in-
flammatory reaction, sCD14-ST, known as presepsin, is cleaved away from plasma. The objective of this article is to
determine the diagnostic value of presepsin in the diagnostics of sepsis, assessing its severity, and monitoring the
effectiveness of therapeutic interventions, and to establish the prognostic value of this biomarker.

Key words: biomarkers — diagnostics — presepsin — sepsis

Uvod

Sepse, dle aktualni definice Zivot ohrozujici organova
dysfunkce vyvoland dysregulovanou reakci organizmu
na infekci, je nadale jednou z nejcastéjsich pficin umrti
kriticky nemocnych pacientl [1]. Vyskytuje se u 6 %
vsech hospitalizovanych pacientd, se starnouci po-
pulaci jeji incidence stoupa a u kriticky nemocnych je
sepsi postizena témér ¢tvrtina pacientd. Pfes pokroky

a narUstajici poznatky o patofyziologii, rizikovych fak-
torech i terapii si sepse neustale udrzuje vysokou mor-
talitu (30% mortalita). Pfi progresi stavu k multiorgano-
vému selhdvéani dosahuje mortalita az 50 % [1-3].
Kritickym faktorem, ktery rozhoduje o preziti paci-
entl se sepsi, je v€asna diagndza, stabilizace krevniho
obéhu a podani empirické antibiotické terapie. Pfi klinic-
kém podezieni na sepsi dle qSOFA (quick Subsequent
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Organ Failures Assessment): hypotenze se systolickym
tlakem < 100 mm Hg, tachypnoe s dechovou frekvenci
> 22 dechtd/min a GCS (Glasgow coma scale) < 15, ale také
pfi slabosti, zmatenosti, deliriu, je nutné odlisit sepsi od
neinfek¢nich piicin systémové zanétové reakce. Toto odli-
Seni je u pacient kriticky nemocnych v celé fadé pripad(
velmi obtizné. Zlatym standardem diagnostiky infekce zu-
stavaji mikrobiologické kultivace, které jsou vsak casové
ndroc¢né. Navic az 30 % hemokultur je falesné negativnich
pro nepiitomnost bakteriemie v dobé odbéru. Jesté méné
jsou spolehlivé hemokultury u kandidemii, u nichz maze
dosahovat fale3na negativita az 50 %. Ani na nové metody
mikrobiologické diagnostiky, jako jsou identifikace pU-
vodce bakteridlnich a mykotickych infekci pomoci hmot-
nostni spektrometrie (MALDI-TOF) nebo molekularné-
-biologické metody (PCR) nelze pfi ¢casném zahajeni lécby
v klinické praxi spoléhat [1,3,4].

Ma-li byt zahdjena antibioticka (ATB) terapie sepse co
nejdrive, jsou potiebné ¢asnéjsi senzitivni biomarkery
pfitomnosti infekéniho agens, které budou soucasné
dostatecné specifické a omezi naduzivani ATB u stavl
s neinfekéni etiologii. Mély by byt levné, ptipadné do-
stupné bed-side metodou. Navic by mély umoznit po-
souzeni efektivity antibiotické lécby, fidit jeji délku
a odhadnout prognézu pacientd [5-7]. Byla jiz testo-
vana fada biomarkerd, nicméné zatim zédny z nich ne-
spliuje veskera kritéria.

Patofyziologie presepsinu (sCD14-ST)
Po priniku infek¢niho agens do tkané je vrozeny imu-
nitni systém prvni linii k obrané organizmu. Buriky mo-

nocyto-makrofagové fady jsou vybaveny na povrchu
membran receptory k rozpoznani povrchovych anti-
gend mikroorganizmu. Po jejich navazéani dochézi k ak-
tivaci cytokinové odpovédi, fagocytézy a daldich me-
chanizmt urcenych k likvidaci mikroorganizma. Jde
o nejrychlejsi a velmi uc¢innou obrannou reakci pfi mikro-
bialni invazi [8].

Cluster of differentiation (CD14) je 55 kDa protein,
ktery ma nezastupitelnou roli pfi rozpoznani infek¢-
niho agens burikami vrozené imunity (zvla$té mono-
cyty, makrofagy). Slouzi k rozpoznani PAMPs (Pathogen
Associated Molecular Patterns), povrchovych antigent
infek¢niho agens. Citlivé reaguje na pfitomnost lipo-
polysacharidu (LPS) gramnegativnich bakterii, peptido-
glykanu grampozitivnich bakterii, chitinu a B-glukanu
(BDG) mykotickych agens. CD14 funguje jako kore-
ceptor Toll-like receptord (TLR4, TLR2) plnicich funkci
hlavnich PRR (Pattern Recognition Receptors). Po pri-
niku gramnegativnich bakterii do krve se LPS v plazmé
navaze na lipopolysacharid vazici protein (Lipopolysa-
charide Binding Protein — LBP). Tento komplex se navaze
na CD14 a ve spolupréci s receptorem TLR4 je zahdjen
pfenos signélu intraceluldrné. Obdobné je peptidogly-
kan vazan koreceptorem CD14 a predlozen TLR2 [9].
V pfipadé mykotickych agens se na rozpoznani podili
TLR2 i TLR4. B-glukanovy receptor dektin 1 se vaze na
TLR2 [9]. Po fazi rozpoznani PAMPs je k aktivaci intrace-
luldrni signalni kaskady nutna spoluprace TLR s adap-
tivnimi proteiny. TLR4 reaguje se vSemi ¢tyfmi znamymi
adaptivnimi proteiny (MyD88, TIRAPRTRAM, TRIF). Akti-
vuje se prozanétliva kaskada s presunem NFkB (nuklear-
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niho faktoru kB) do jadra s transkripci genll pro syntézu
prozanétlivych cytokint. Imunitni buriky fagocytuji na-
vazané mikrobialni partikule (schéma).

Po aktivaci bunék je z akcesorniho proteinu v mem-
brané (mCD14) monocytl, makrofdgl proteolyticky
odstépen 13 kDa dusikaty konec proteinu, solubilni
CD14 (sCD14). V plazmé je modifikovan proteazami na
sCD14-ST (subtyp), oznacovany jako presepsin, ktery je
mozné mérit [8-12]. Patofyziologicky ma presepsin jed-
noznacné spojitost s pfitomnosti infekéniho agens, endo-
toxinu. Nejcitlivéji reaguje na LPS, nejvyssich hodnot
tak dosahuje u gramnegativnich sepsi [8-13].

Kromé hlavni funkce jako koreceptoru PRR (Pattern
Recognition Receptors) v obrané organizmu proti infekci
se CD14 podili i na fadé metabolickych regulaci k pro-
dukci energetickych zdsob béhem infektu a obnové
homeostazy po tkdnovém poskozeni. Role presepsinu
v metabolickych regulacich jsou pochopeny jen cas-
tecné a oteviraji Siroké pole vyzkuma v jeho roli v pri-
béhu chronického zanétu na rozvoji obezity, inzulinové
rezistence, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnich
onemocnéni [10-12,14,15].

Kinetika presepsinu a cut-off hodnoty
Presepsin je indikdtorem aktivace myelomonocytar-
nich bunék infekénim agens. Membranovy (mCD14) na
povrchu bunék je protedzami stépen za vzniku solubil-
niho sCD14-ST, v krvi lze presepsin detekovat. Na pfi-
tomnost endotoxinu reaguji sekreci sCD14 kromé myelo-
monocytarnich bunék citlivé také hepatocyty, burnky
v ledvinach a plicich [9,16]. Presepsin je detekovatelny
jiz za hodinu po expozici endotoxinem s maximalni hla-
dinou za 3 hod po expozici [17,18], coz je rychleji nez
v pripadé prokalcitoninu (PCT) se zacatkem vzestupu
za 2-4 hod po expozici [19] nebo u C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) s pozdnim vzestupem za 12 hod, maximem
za 20-72 hod [20]. Rovnéz biologicky polocas je kratsi,
u presepsinu 5 hod oproti PCT s polo¢asem 20-24 hod
[17]. Tyto vlastnosti vytvareji predpoklady pro vyuziti
presepsinu jako ¢asného laboratorniho biomarkeru sepse,
a diky jeho kratkému biologickému poloc¢asu umozni
rychle detekovat Ucinnost nasazené antibiotické 1écby. Jak
presepsin, tak i PCT je mozné pouzit k ukonceni antibio-
tické terapie pfi poklesu jejich hladin o vice nez 80 % dosa-
Zeného maxima (u PCT pod 0,5 pg/ml) [17-23].

Presepsin je u zdravych jedincl ptitomen ve velmi
nizké koncentraci. Referen¢ni interval v praci italskych
autor( [24] zméfeny u 200 zdravych jedinct bez zndmek
zanétlivé reakce dosahuje hodnot 55-184 pg/ml s ne-
patrnym rozdilem mezi muzi a Zenami. U nemocnych
se systémovou zanétovou odpovédijsou hodnoty pod-
statné vyssi [21,26-28]. Podobné jako u PCT, hladina
presepsinu narlstad s vékem pacientt [17,21,22] a je
vyssi také u novorozenct [30].

Jakd hodnota cut-off je diagnosticka pro rozvoj
sepse? Nejvyssi senzitivita (87,8 %) a specificita (81,4 %)
byla prokdzana v multicentrickych studiich pro cut-off
hodnotu 600 pg/ml. Niz3i hodnoty sice zvysily senziti-
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vitu testu, nicméné specificita klesla. Presepsin je i pa-
rametr s dobrou negativni predikéni hodnotou, hla-
diny < 200 pg/ml prakticky vylucuji systémovou infekci
a u hladin < 300 pg/ml je systémova bakterialni infekce
rovnéz velmi nepravdépodobna. Vyssi hodnoty nez u SIRS
infekéni etiologie (jednoduché infekce) dosahuje presep-
sin u sepse, u nizimunitni odpovéd na infekéni agens vede
k rozvoji organovych selhavani. Nejvyssi hladina je dosa-
hovana u septického Soku. Hodnoty > 1 000 pg/ml odpo-
vidaji SOFA skoére > 8 s dobrou prognostickou funkci pro-
grese sepse k rozvoji septického Soku s multiorgdnovym
selhdvanim [3,19-22].

Presepsin, pres vyssi median hladin u zdravych novo-
rozencd, citlivé reaguje na pfitomnost infekce a jeho
narust je rychlejsi nez u CRP. Oba parametry v kombi-
naci jsou skvélymi markery k diagnostice novorozenec-
kych sepsi. PCT zde vyuziti nemd, nebot jeho hladina
v prvnich dnech vyrazné kolisa v zavislosti na gestac-
nim a postnatalnim véku. Cut-off hodnota presepsinu
k rozliSeni novorozenecké sepse je 1 066 pg/ml (senziti-
vita 89,2 % a specificita 63,4 %) [30-32].

Diagnosticky a prognosticky vyznam
presepsinu

Jednou z nejzndméjsich praci, v niz byl sledovén vyznam
biomarkert sepse, je italskd multicentrickd randomizo-
vana studie ALBIOS publikovana v roce 2015. Hlavnim
cilem této studie bylo srovnani efektivity resuscitace
septického Soku pomoci albuminu a krystaloidnich roz-
tokl u 997 septickych pacientl (albumin nezlepsil pre-
Ziti 28.ani 90. den, ale zlepsil hemodynamickou odezvu
u pacientll v septickém 3oku). Vedlejsim cilem bylo sle-
dovani vyznamu presepsinu jako ukazatele sepse, zma-
povani vztahu mezi cirkulujici koncentraci presepsinu
a odpovédi organizmu na infekci, odpovédi na anti-
biotickou terapii a také zjisténi vztahu mezi koncent-
raci presepsinu a mortalitou. Jeho plazmaticka hladina
byla kontrolovéna 1., 2. a 7. den. Byl zjistén vztah piimé
uméry mezi hladinou endotoxinu a hladinou presep-
sinu. Nejvyssi hladiny dosahuje presepsin u gramnegativ-
nich sepsi, nasleduje reakce na peptidoglykan grampozi-
tivnich bakterii, nizsi hladiny byly vidény u kvasinkovych
infekci, vldknitych hub a nejméné reagoval u virovych
infekci. Vy3$si hladiny presepsinu byly zjistény u intraab-
dominalnich a moc¢ovych infekci nez u pneumonii. Dle
jeho hladin bylo mozné kontrolovat Gc¢innost antimikro-
bidlni 1écby. Nejcastéjsi pricinou neklesajici hladiny ¢i
naopak nardstu presepsinu byla nevhodné zvolend
empirickd antibioticka terapie u rezistentnich gramne-
gativnich sepsi. Pacienti s poklesem hladin 7. den méli
negativni hemokultury nebo pozitivni hemokulturu
a spravné zvolenou ATB terapii [13]. Pti poklesu hladin
presepsinu o > 38 % v prvnich 7 dnech byla spravné
zvolena empiricka ATB terapie potvrzena u 92,3 % pa-
cientl dle hemokultur a 79,3 % dle kultivaci z predpo-
klddaného zdroje infekce ve srovnani s jeho mensim
poklesem a horsi shodou ATB terapie (81 % dle hemo-
kultur, 75,5 % dle kultivaci).
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Zajimavym zjisténim v ALBIOS studii bylo srovnani
dynamiky PCT a presepsinu u prezivajicich a nepfeziva-
jicich pacientt. Prokalcitonin mél v obou skupinach kle-
sajici tendenci, coz signalizuje efektivitu antimikrobidlni
lé¢by v obou skupinach pacientt. Naopak presepsin mél
klesajici tendenci pouze u pacientd prezivajicich a u ne-
prezivajicich setrvéval na hodnotédch > 2000 pg/ml.
Znamena to (dle nazoru autord), Ze presepsin ma po-
tenci odrazet také efektivitu dalsich terapeutickych in-
tervenci, ne jen antibiotické Ié¢by. Jinymi slovy, ,roze-
vieni nGzek” mezi hodnotami presepsinu a PCT m(ize
byt ddvodem k zamysleni, jestli u konkrétniho pacienta
se sepsi neexistuje, kromé zvladnuti infekce, jesté dalsi
zévazny problém potencidlné schopny ovlivnit jeho
prognozu.

Druhym vyznamnym poznatkem byla korelace presep-
sinu se SOFA skoére. Vyse hladiny presepsinu odrazi za-
vaznost organovych dysfunkci. Vyssi hladiny u rendlni
dysfunkce mohou souviset s horsi clearance 13 kDa pre-
sepsinu. Vyssi hladiny dosahuje také u porusené mikro-
cirkulace, u pacientd s trombocytopenii, v souvislosti
s poruchou koagulace a u jaterni insuficience. Toto je
zasadni limitace samostatné hodnoceného presepsinu
jako jediného biomarkeru sepse, nebot porucha mikro-

cirkulace je neodmyslitelna u viech kriticky nemocnych
pacientt [11,13]. Konec¢né, potvrzuji to i posledni meta-
analyzy, které doporucuji neuzivat presepsin v dia-
gnostice sepse samostatné, ale kombinovat jej s dalsimi
biomarkery [5,6]. Na druhé strané, viechny tyto abnor-
mality (selhdvani jater, ledvin, trombocytopenie) jsou
projevem zdvaznosti systémové zanétové odpovédi,
kterou zvysend hodnota presepsinu spolehlivé odrazi.
V Manheimské studii, ktera hodnotila diagnosticky
a prognosticky vyznam presepsinu u 116 pacientd pfija-
tych s diagndézou SIRS, sepse, tézké sepse a septického
Soku na interni JIP (studie pred novou definici sepse),
prokazal presepsin skvélé schopnosti v diagnostice
sepse pii sledovani v prvnim tydnu po pfijeti. Umoznil
urcovat zdvaznost sepse po celou dobu sledovani (odbér
1., 3., a 8. den po pfijeti), na rozdil od PCT, ktery potvrdil
diagnostické schopnosti jen pfi pfijeti, nicméné v dalsim
prabéhu sepse a pobytu na JIP sledovani jeho hladin ne-
umoznilo rozlisit vyvoj zadvaznosti stavu. Z této studie vy-
chézeji hodnoty cut-off presepsinu pro sepsi = 530 pg/ml,
tézkou sepsi = 600 pg/ml a septicky Sok > 700 pg/ml. Dia-
gnosticka presnost presepsinu dosahla 82 % s nizkou fa-
leSnou pozitivitou i negativitou (senzitivita 91 %, speci-
ficita 77 %, pozitivni/negativni predikéni hodnota: PPV

Graf 1. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) - grafické vyjadfeni diagnostickych schopnosti poméru
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74 %, NPV 92 %). Presepsin signifikantné klesl jen u pa-
cientd, ktefi se v nasledujicim obdobi uzdravili. Hladina
PCT klesala i u pacientd, ktefi zemfreli. Byla pozorovana
korelace presepsinu s APACHE Il, SOFA skore [26].

Z poslednich dvou metaanalyz, které hodnotily
studie publikované do roku 2017 zabyvajici se diagnos-
tickou presnosti presepsinu v diagnostice sepse, vy-
plyva jeho dostate¢na senzitivita (0,84; 0,83), specifi-
cita (0,76; 0,78) a diagnosticka pfresnost (AUC = 0,88).
Maly pozitivni (3,9 a 4,6) a negativni (0,21 a 0,22) prav-
dépodobnostni pomér (positive and negative likeli-
hood ratios) véak neni dostate¢né suficientni k detekci
nebo vylouceni sepse, ma-li byt uzit samostatné. Pre-
sepsin je efektivnim diagnostickym testem sepse, jeho
prednosti se jevi v¢asnd diagnostika. Je vhodné jej
kombinovat s dal$im biomarkerem [5,6].

Na druhé strané ma presepsin jedine¢ny prognos-
ticky vyznam. Jeho prognostickou ulohu hodnotila
fada studii srovndvajicich prognostickou pfesnost pre-
sepsinu a PCT u pacientl pfijatych na oddéleni urgent-
niho pfijmu (UP) se systémovou zanétovou reakci (SIRS)
infek¢ni i neinfekéni etiologie [26-28]. Z vysledkd vy-
plyva, Ze presepsin umoznuje zohlednit prognézu pa-
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cienta jiz v Uvodu hospitalizace, predpovédét rozvoj
Sokového stavu, orgdnovych dysfunkci, morbiditu
a mortalitu. Ve studii Liu et al u 859 kriticky nemoc-
nych pfijatych na UP je presepsin hodnocen jako hod-
notny biomarker pro ¢asnou diagnostiku sepse. Jeho
prognosticky vyznam pfevysuje jednoznacné prognos-
ticky vyznam PCT (graf 1 a graf 2). Tento vyznam presep-
sinu jesté zvysila kombinace s dal$im prognostickym
skére APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) nebo MEDS (Mortality in Emergency De-
partment Sepsis) [27].

Na rozdil od PCT, jehoz prognostické schopnosti pro-
kazaly star$i metaanalyzy [33,34], presepsin se jako re-
lativné novy biomarker doc¢kal metaanalytického zhod-
noceni az neddvno. V roce 2018 byla publikovana
metaanalyza [35], do které bylo zavzato 10 studii celkem
s 1617 pacienty. Hladina presepsinu odebraného v prv-
nich 24 hod byla signifikantné vyssi u neprezivsich. Za-
fazené studie vsak prokazovaly zna¢né rozdily v hodno-
tach cut-off. Ve studiich probihajicich po roce 2016 jsou
uvadény vyssi hladiny presepsinu. Je to zfejmé odrazem
nové definice sepse [1], dle niz sepse neni jen SIRS in-
fekeni etiologie, nybrz jde o dysregulovanou odpovéd

Graf 2. ROC pro presepsin, prokalcitonin (PCT), MEDS skére a APACHE Il skére. Upraveno podle [25]
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organizmu na infekci spojenou se Zivot ohrozujicim or-
ganovym selhdnim. Jinymi slovy, novéd definice sepse
popisuje podstatné zavaznéjsi stav, coz logicky navysuje
diskriminacni cut-off hodnoty presepsinu. Vzhledem
ke komplexni patofyziologii sepse se jevi jako pfinosny
multimarkerovy pfistup (PCT, presepsin, galectin-3) [36].

Srovnani jednotlivych biomarkert sepse,
hlavni vyhody, limitace

Pfes vyvoj diagnostickych setl zatim neni v denni praxi
dostupny piimy prlikaz bakterii a mykotickych agens,
zbyva tedy diagnostika sepse na nepfimém prikazu inter-
akce organizmu s infek¢nim agens. Nejpouzivanéjsi PCT
a CRP jsou v3ak jen ,nepiimi svédkové” této interakce.
Jsou jako proteiny akutni faze produkovany po stimulaci IL6
v jatrech, PCT je navic uvoliovan monocyty, tukovymi
burikami, dale ve stfevé, plicich, ledvinach a svalech.
CRP je vysoce senzitivni, ale mélo specificky k infekci.
CRP reaguje povsechné na zanét infekéni i neinfekéni
etiologie. Kromé toho vzestup je zpozdény. PCT je vice
specificky k bakterialni infekci, ale také je moznost fa-
le$né pozitivity PCT u tézkého traumatu, popdlenin,
velkych chirurgickych vykon(, tedy obecné u zdvazné
systémové zanétlivé reakce. PCT reaguje kromé PAMPs,
povrchovych znakl mikroorganizm vzestupem i na
DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) uvolro-
vanych do cirkulace pravé pfi traumatu, ischemii-reper-
fuzi, pankreatitidé atd. Snahou je ziskani biomarkeru spe-
cificky reagujiciho na invazi mikroorganizmu.

Presepsin je indikdtorem aktivovanych monocyt(l/
makrofagu, produkovan je v inicidlni fazi infekce a mohl
by byt jednim z téchto specifickych biomarkert [36,37].
Jak jiz bylo feceno, nejcitlivéji reaguje a nejvyssich
hodnot dosahuje u gramnegativnich (G’ sepsi, nasle-
dovanych grampozitivnimi (G*) a mykotickymi pato-
geny. Jde o obdobnou citlivost jako u PCT, v préci Brod-
ské et al [38] dosahuje median PCT u G sepsi 8,9 ng/ml,
G* 0,73 ng/ml, mykotickych sepsi 0,58 ng/ml. U presep-
sinu jsou udavany hodnoty s velkym rozptylem, jisté

v zavislosti na tizi onemocnéni. V praci Lu et al [39] je
udavan median presepsinu u G™ sepsi 1128 pg/ml, G*
1070 pg/ml, smiSenych sepsi 1 757 pg/ml, mykotickych
922 pg/ml. Jesté vétsi rozptyl ukazuje graf 3.

Kromé odlisné senzitivity a specificity v diagnostice
sepse je tfeba mit na paméti i hlavni limitace jednot-
livych biomarkert sepse. Nebezpec¢néjsi nez falesna
pozitivita u neinfekéni systémové zanétové reakce jsou
stavy s faleSné negativnimi vysledky, u nichz nezaha-
jime antibiotickou terapii. U presepsinu chybi mCD14
pfi bunéénych imunodeficitnich stavech (leukopenie),
u PCT je nutné pocitat s omezenim produkce u jaterni
insuficience. Nicméné u imunosuprimovanych paci-
entl po podani antithymocytarniho globulinu (ATG)
po transplantaci srdce se presepsin jevil jako pfinosny
marker v diagnostice sepse. Na rozdil od PCT nebyl
ovlivnén podanim ATG [41].

Naopak falesné vyssi hodnoty u presepsinu nacha-
zime u poklesu glomeruléarni filtrace (GFR), predevsim
v pokrocilych stadiich renalni insuficience. Rozdélime-li
pacienty dle poklesu GFR do 5 kategorii: G1 GFR
= 90 ml/min/1,73 m3, G2 GFR 60-90 ml/min/1,73 m?, G3
GFR30-60ml/min/1,73 m?, G4 GFR 15-30 ml/min/1,73 m?
a G5 GFR < 15 ml/min/1,73 m?, s klesajicim GFR nar(ista
presepsin (median) nasledovné: G1 + G2: 69,8 (60,8-
85,9) pg/ml, G3: 107 (68,7-150,0) pg/ml, G4: 171 (117,0-
200,0) pg/ml, G5: 251 (213,0- 297,5) pg/ml. U anurickych
chronicky hemodialyzovanych (HD) pacientl byly
méfeny hladiny odpovidajici septickym pacientdm
s medidnem presepsinu 1 160 (1 070,0-1 400,0) pg/ml
[42]. Podle studie Nakamury et al [43] je presepsin spo-
lehlivym parametrem sepse u non-AKI (Acute Kidney
Injury) pacientl a také u pacientll s méné zavaznym
ledvinnym postizenim. Vhodnéjsi nez stanoveni jed-
notlivé hodnoty biomarkeru je sledovéni jeho dyna-
miky. V¢asna diagnostika septické ataky po zahajeni HD
je stale vyzvou. Japonsti Iékafi zkoumali ovlivnéni hla-
diny presepsinu v prabéhu HD dle pouzitého pritoku
dialyzatu a typu membrany. Molekuldrni védha presep-

Graf 3. Hladiny presepsinu u pacientii s pneumonii dle riiznych patogenii. Upraveno podle [40]
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sinu je 13 000 kDa, lehce vy3si neZ B,-mikroglobulinu
(B,-MG) s 11 800 kDa. Potvrdila se eliminace presepsinu
pfi pouziti dialyzacni membréany s clearance B,-MG
> 50 ml/min (ve 2. hod removal ratio 42,8 + 7,9 %, ve
4. hod 58,8 + 18,4 %). Pfi hemodialyze membranou
s clearance 3,-MG < 30 ml/min presepsin nardstal, k eli-
minaci presepsinu pravdépodobné nedochazelo [44].
S diagnostickym pouzitim presepsinu se tak pohybu-
jeme v mnohem vyssich cut-off hodnotach, které zatim
nejsou presné stanoveny. Jesté vétsi neznamou je eli-
minace presepsinu béhem CRRT (Continuous Renal Re-
placement Therapy). V jejim prabéhu jsou PCT i CRP sig-
nifikantné eliminovény a vzhledem k velikosti molekuly
presepsinu lze také ocekavat zna¢nou eliminaci kon-
vekci v soucinnosti s adsorpci membranou [45].

Z uvedenych limitaci jednotlivych biomarkerd plynou
vhodné kombinace pro diagnostiku sepse. U septickych
pacientl s hepatalni insuficienci je vhodné zvolit kombi-
naci CRP a presepsinu. Naopak u rendlni insuficience je
Iépe zkombinovat CRP s PCT. Pfi vyvoji MODS musime
kombinovat vsechny 3 nejcastéjsi parametry, disledné
sledovat jejich dynamiku a vysledky interpretovat s pfi-
hlédnutim k orgdnovym dysfunkcim [37,46,47].

Presepsin se ukazal byt velmi vhodnym markerem
k diagnostice pooperac¢nich infekénich komplikaci. Ze
studie Novelli et al [48] vyplyva jeho pfinos v pooperacni
diagnostice sepse u pacientl po transplantacich (8krat
jatra, 8krat ledviny, 1krat plice) a 13 pacientl po rozsah-
lych btisnich operacich. Na rozdil od ¢asto pouzivaného
CRP a PCT, neni presepsin nespecificky falesné zvysen
pooperacné, ani jako reakce na velké tkanové trauma.
Jeho vyuziti se jevi také ve sledovani leaku gastroin-
testinalnich anastoméz (senzitivita 100 %, specificita
98,6 %) [49]. Vyhodnéjsi je i u pacientd s malobunéc-
nym karcinomem plic nebo meduldrnim karcinomem
C-bunék stitné zlazy. U téchto pacientd muze byt hla-
dina prokalcitoninu zvysena bez pfitomnosti infekc-
niho agens. Pro viechny biomarkery viak jednozna¢né
plati, Ze jejich vyznam je pouze doplnujici ke klinic-
kému obrazu.

Metodika stanoveni, PATHFAST

Presepsin objeveny Yaegashim je jako marker znédm jiz
od roku 2004, ale v té dobé byl ur¢ovan zdlouhavé meto-
dou ELISA (Enzyme-Linked Imunosorbent Assay). V sou-
¢asnosti je jeho velkou vyhodou moznost urceni jeho
hladiny pfimo u lGzka nemocného. Metodou chemilumi-
niscen¢ni enzymatické imunoanalyzy (CLEIA) probihajici
ve 4 fazich (imunoreakce, separace, enzymova reakce,
detekce) je vysledek k dispozici do 15 min. Od roku
2011 je komeréné dostupny analyzator PathFast japon-
ské firmy Mitsubishi. Ovladani je velmi jednoduché. Pfi-
stroj vysetfi az 6 vzorkd 100 pl z pIné krve, séra ¢i plazmy
soucasné [50].

Zaver
Sepse neni jednoduchym infekénim onemocnénim,
nybrz dysregulovanou odpovédi hostitelského organi-
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zmu na komplexni zanétlivy proces vyvolany infekénim
agens. Presepsin je tak diky odlisnému patofyziologic-
kému mechanizmu vzniku (ve srovnéni v PCT, IL6, CRP)
spojenému s bakteridlni fagocytézou novym zajima-
vym biomarkerem v laboratorni diagnostice sepse. Pfi
znalostech jeho vyhod a omezeni rozsifuje paletu dia-
gnostickych metod. Vyznamnou prednosti je rychlost
urceni jeho hladiny. Vysetteni je proveditelné v kratkém
¢asovém intervalu 15 min u lGzka pacienta. Stale vsak
zlstavaji nezodpovézené otazky, zejména jeho role
v jinych signélnich kaskadach, regula¢nich a metabolic-
kych funkcich, produkci non-hematopoetickymi buri-
kami, propojeni imunitniho a endokrinniho systému.
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Aortalni disekce a jine akutni aortalni syndromy
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Radka Volovarova', Stefan Volovar?, Jan Lhotsky? Jan Baxa®, Martin Mat&jovi¢'

'I. interni klinika LF UK a FN Plzen
Kardiologickd klinika, Centrum vysoce specializované komplexni kardiovaskuldrni péce LF UK a FN Pizen
3Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzeri

Souhrn

Akutni aortaIni syndromy jsou emergentni zivot ohrozujici stavy postihujici aortu, jejichz skute¢nou incidenci je
tézké stanovit. Mortalita nelécenych pacientll v ¢ase strmé stoupd, proto jsou ¢asna diagnostika a zahajeni terapie
velice dulezité. Management pacient( se v Ceské republice Fidi, podobné jako v jinych evropskych zemich, dopo-
ru¢enymi postupy Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2014, které byly upraveny v roce 2018. Zaklad v dia-
gnostice tvoli anamnéza, fyzikalni vysetieni, EKG, zhodnoceni hemodynamického stavu a u stabilnich pacienttd
stratifikace pravdépodobnosti onemocnéni pomoci ADD-RS (Aortic Dissection Detection Risk Score). Na ni pak na-
vazuje celd fada laboratornich a zobrazovacich vysetieni, ze kterych vyznamné postaveni ma stanoveni D-dimerf,
CT aortografie a echokardiografie. Recentni studie ukazuji pfinos kombinace ADD-RS s D-dimery nebo echokar-
diografickym stanovenim diametru ascendentni aorty. Soucasné se zkouma piinos novych biomarkerd, které by
mohly nahradit nebo doplnit D-dimery. Své misto v emergentni diagnostice si diky technologickym pokrokim
muze v budoucnu ziskat i magnetickd rezonance. Inicidlni terapie se odviji od hemodynamického stavu pacienta.
Musi na ni navazovat terapie definitivni. V uvedené publikaci sumarizujeme pfistup k pacientovi s akutnim aortal-
nim syndromem na urgentnim pfijmu se zamérenim na aortalni disekci jako jeho nejcastéjsi typ.

Klicova slova: ADD-RS - akutni aortalni syndrom - aorta - D-dimery - disekce

Aortic dissection and other acute aortic syndromes in the emergency
department

Summary

Acute aortic syndromes are emergent life-threatening conditions affecting the aorta, which actual incidence is dif-
ficult to determine. Mortality of untreated patients increases steadily over time, so early diagnosis and initiation of
therapy are crucial. Management of patients in Czech Republic follow, similar as in other European countries, the
European Society of Cardiology guidelines from 2014, which were updated in 2018. The basis for diagnosis consists
of history, physical examination, ECG, determination of vital signs, hemodynamic status and stratification of diagnosis
probability by ADD-RS (aortic dissection detection risk score). This is followed by a series of laboratory and imag-
ing examinations, of which the D-dimer, CT aortography and echocardiography are the most important. Recent
studies show the benefit of combination of ADD-RS with D-dimer or measurement of ascendant aorta diameter by
echocardiography. New emerging biomarkers are currently under investigation. Thanks to advances in technology,
magnetic resonance imaging could take place as emergent diagnostic tool in the future. Initial therapy depends on
the hemodynamic status of the patient. It must be followed by definitive therapy. In this publication we summa-
rize the approach to a patient with acute aortic syndrome in the emergency department focusing on aortic dissec-
tion as its most common type.

Key words: ADD-RS - acute aortic syndrome — aorta — D-dimer - dissection

Uvod postizeni intimy a medie. Mezi AAS se fadi akutni aor-
Akutni aortéalni syndromy (AAS) jsou definovany jako  talni disekce, intramurdlni hematom aorty, penetrujici
emergentni Zivot ohrozujici stavy postihujici aortu, je-  vied aorty a ruptura hrudni aorty [1,2]. Skute¢nou in-
jichz spole¢nou patofyziologickou charakteristikou je  cidenci AAS je tézké stanovit, protoze u ¢asti pacient(,
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ktefi v disledku této skupiny onemocnéni zemrou nahle
nebo pred pfijezdem do nemocnice, nemusi byt one-
mocnéni diagnostikovano, pokud neni nafizena pitva.
V literatufe uvddéna incidence akutni aortalni disekce
(AAD) jako nejcastéjsiho AAS se pohybuje mezi 2,6-
6/100 000 obyvatel za rok [2,3].

Prognéza AAS je neptizniva. U nelécenych pacientl
s AAD typu A se mortalita zvySuje o 1-2 % za hodinu
v prvnich 48 hod od vzniku symptom{ [4,5]. Osud pa-
cientll tedy zavisi na casnosti stanoveni spravné dia-
gnozy a zahajeni |écby. Proto je kladen velky dliraz na
to, aby jiz l1ékaf prvniho kontaktu na urgentnim pfijmu
vyttidil pacienty, u kterych je onemocnéni pravdépo-
dobné a ktefi by méli podstoupit dalsi konfirmacni
testy, a aby u pacientll s potvrzenou diagnézou co nej-
casnéji zahajil terapii. Stanoveni diagnézy zlstava ob-
tizné, protoze symptomy onemocnéni a rutinné uzi-
vané biomarkery jsou nespecifické. Dalsi diagnostické
metody pouzivané pfi prvnim kontaktu s pacientem -
jako EKG a skiagram hrudniku - postradaji dostate¢nou
senzitivitu a v pfipadé EKG i specificitu [2].

Klasifikace

V soucasnosti existuje nékolik klasifika¢nich schémat,
kterd klasifikuji AAS na zékladé ¢asového pribéhu, ana-
tomie a etiologie.

Plvodné se zhlediska ¢asového priibéhu délila disekce
aorty na akutni (¢as od zacatku symptoml < 14 dnd)
a chronickou (= 14 dnd). Cut-off hodnota 14 dni vycha-
zela z miry preziti a data pochazela z praci z 50. let minu-
Iého stoleti, pfedevsim z prace Hirsta et al z roku 1958 se
souborem 505 pacientd, z dob pfed moderni diagnosti-
kou a lécbou [2,6]. Ve snaze vytvorit lepsi klasifikaci pro
potieby moderni mediciny Booher et al pouzili data z In-
ternational Registry of Aortic Dissection (IRAD) a rozdé-
lili aortalni disekce typu A a B (viz nize) podle ¢asového

pribéhu na hyperakutni (¢as od zacatku symptoma
< 24 hod), akutni (2-7 dn(i), subakutni (8-30 dnd) a chro-
nickou (> 30 dn(i). Nasledné vytvofil Kaplanovy-Meiero-
vovy kfivky preziti pacientl podle anatomického typu
disekce (typ A a B) a lécby (chirurgickd nebo medika-
mentézni pro typ A a chirurgicka, endovaskularni nebo
medikamentézni pro typ B). Mira preziti klesala béhem
vsech 4 casovych period bez ohledu na typ disekce
a zpusob lécby [7]. Evropska kardiologicka spole¢nost
(European Society of Cardiology — ESC) ve svych Dopo-
rucenych postupech pro diagnostiku a lé¢bu onemoc-
néni aorty z roku 2014 pfisla s odliSnou ¢asovou klasifi-
kaci a aortéIni disekci rozdélila na akutni (¢as od zac¢atku
symptomu < 14 dnu), subakutni (15-90 dnd) a chronic-
kou (vice nez 90 dn0) [1].

Na zékladé anatomie se uzivaji 2 klasifikace: Stanford-
ska a DeBakeyho.

Podle Stanfordské klasifikace z roku 1970 se aortalni
disekce déli na typ A a B. Typ A je charakterizovan po-
stizenim ascendentni aorty, bez ohledu na lokalizaci in-
timalni trhliny. VSechny ostatni aortalni disekce se pak
oznacuji jako typ B [2,7]. Toto déleni je z klinického
hlediska velmi vyznamné, protoze pacienti s typem A
maji mnohem horsi kratkodobou prognézu. Podle prace
Boohera et al byla nemocni¢ni mortalita pacientt s typem
A az 2,5krat vyssi nez u pacienttd s typem B (29,5 vs 11,6 %)
[8l.

Podle DeBakeyho se déli aortalni disekce na typ |, pfi
kterém je intimalni trhlina v oblasti ascendentni aorty
a disekce se propaguje do aortalniho oblouku nebo
distalnéji. Typ 1l je charakterizovan lokalizaci intimalni
trhliny v ascendentni aorté, bez propagace disekce do
aortalniho oblouku nebo distalnéji. Typ Il je charakteri-
zovan piitomnosti intimalni trhliny v descendentni aorté.
Dal se déli na podtyp llla, u néhoz je disekce limitovana
pouze na hrudni ¢ast descendentni aorty, a podtyp lllb,

Tab. 1. Nejéastéji pouzivana schémata pro klasifikaci AAS. Upraveno podle [2]

Stanfordska klasifikace

typA postizeni ascendentni aorty bez ohledu na lokalizaci intimalni trhliny
typB vsechny ostatni aortélni disekce nezahrnujici ascedentni aortu
DeBakeyho klasifikace

typl intimalni trhlina v oblasti ascedentni aorty, disekce se propaguje do aortélniho oblouku nebo distalnéji
typll intimalni trhlina v ascedentni aorté, bez propagace do aortélniho oblouku nebo distalnéji
typ lll intimalni trhlina v descendentni aorté
podtyp llla disekce limitovana pouze na hrudni ¢ast descedentni aorty
podtyp lllb disekce zasahujici pod branici do abdominalni ¢asti aorty

Svenssonova klasifikace
trida 1 klasicka disekce aorty s pravym a falesnym lumen
tiida 2 intramuralni hematom anebo intramuralni zakrvaceni
trida 3 intimalni trhlina s vyklenutim bez hematomu
trida 4 penetrujici ateroskleroticky vied aorty
trida 5 iatrogenni nebo traumaticka disekce



u kterého disekce zasahuje pod branici do abdominalni
¢asti aorty [2]. Pro potieby lékafe prvniho kontaktu
neni pomérné komplikovana DeBakeyho klasifikace
nutna, protoze veskery dalsi management pacienta se
odviji na zakladé toho, jestli je nebo neni postizena as-
cendentni aorta. Stanfordska klasifikace se da pouzit
i na dalsi typy AAS.

Svensson et al déli AAS do 5 tfid. Do 1. tfidy patii kla-
sicka disekce aorty s pravym a faleSnym lumen, do 2. tfidy
intramurdlni hematom anebo intramuralni zakrvaceni. Do
3. tfidy se fadi intimalni trhlina s vyklenutim bez hema-
tomu. Ve 4. tiidé je penetrujici ateroskleroticky vied aorty
a v 5. tfidé iatrogenni nebo traumatickd disekce aorty [9].
Vyse uvedena klasifika¢ni schémata jsou shrnuta v tab. 1.

Diagnostika: anamnéza, fyzikalni vysetieni
a biomarkery

Podle datzIRAD asi dvé tretiny pacientl s AAD tvoii muzi,
vétSinou starsi 70 let. Pouze 7 % pacientl bylo mladsich
40 let. Arteridlni hypertenze v anamnéze byla pfitomna
u 74 % pacientl s AAD typ A a 81 % pacientli s AAD typ B
[2]. Dalsimi rizikovymi faktory jsou vrozené poruchy poji-
vové tkané jako napf. Marfantv syndrom, Ehlerstiv-Dan-
lostiv syndrom nebo Loeystv-Dietzlv syndrom, dale bi-
kuspidalni aortalni chlopen, chirurgicky zakrok na aorté
v anamnéze, onemocnéni aorty v rodinné anamnéze
a aneuryzma hrudni aorty [10]. Nej¢astéjsim sympto-
mem je bolest na hrudi, kterd se vyskytuje az u 80 % pa-
cientl a je ¢astéjsi u typu A. Bolest zad a bricha je u typu A
méné Casté (pouze 40, resp. 25 %), mnohem typictéjsi je
pro typ B, u kterého se bolest zad vyskytuje az u 70 %,
nicméné bolest maze pfi AAD i UpIné absentovat [1]. Ty-
picky ma bolest nahly zacatek a je ostra, fezav4, s pocitem
,rozparani” a je intenzivni. Svymi charakteristikami se lisi
od bolesti jiné etiologie. Castym nélezem pfi fyzikalnim
vysetieni je novy pulzovy deficit na perifernich tepnach,
ktery je pfitomen u 30 % pacientt s AAD typu A a 15 %
pacientl s AAD typu B [1]. Pfi podezieni na AAD je da-
lezité méfeni tlaku krve na obou koncetinach, diference
vétsi nez 20 mm Hg systolického tlaku krve je dal$im ty-
pickym ndlezem pfi fyzikdlnim vysetfeni. Novy fokalni
neurologicky deficit z hypoperfuze mozku nebo michy
se vyskytuje u 15-40 % pacientl a asi v poloviné pfi-
padu je prechodny [1,11]. Kromé klinického obrazu ty-
pického pro CMP (jako napf. hemiplegie, monoparéza,
fatické poruchy) se mlize manifestovat i akutni paraple-
gii, kbmatem nebo raritné syndromem Claude Bernar-
da-Hornera [6]. Akutni aortalni regurgitace se vyskytuje
u 40-75 % pacientl s AAD typu A, jejimz pfiznakem je
nové vznikly diastolicky Selest nejlépe slysitelny mezi
2.-4. mezizebfim vlevo od sterna. V nékterych piipa-
dech ale maze byt punctum maximum 3Selestu para-
sternalné vpravo [6,11]. Hypotenze a Sokovy stav maze
rezultovat z ruptury aorty, akutni tézké aortaini regur-
gitace, extenzivni ischemie myokardu pfi postizeni
kofene aorty a koronarnich tepen, tamponady srdce
nebo preexistujici dysfunkce levé komory. Synkopa se
vyskytuje u 15 % pacientli s AAD typu Aa u <5 % pa-
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cientd s AAD typu B. Je negativnim prognostickym mar-
kerem [1]. Masivni hemotorax vznikajici pfi krvaceni do
mediastina nebo pleurdiniho prostoru neni ¢asty, pro-
toze tito pacienti vétSinou umiraji jesté pred prijezdem
do nemocnice. Mensi pleurdlni vypotky vznikajici v da-
sledku zanétu pleury se pozoruji u 15-20 % pacientt
a jsou stejné casté u typu A i B [1]. Vycet subjektivnich
a objektivnich znamek pfi AAD pfinasi tab. 2.

Nejcastéjsim projevem intramurdlniho hematomu
a penetrujictho viedu aorty je bolest, kterd ma po-
dobné charakteristiky jako u AAD. U obou téchto pred-
stavitelt AAS se na rozdil od AAD ale vyskytuji pfiznaky
organové hypoperfuze/ischemie jen velice raritné [2,11].

Nékteré z vyse uvedenych pfiznakd a nalezd pfi fy-
zikdlnim vysetfeni jsou pro svoji specifitu soucasti
ADD-RS (Aortic Dissection Detection Risk Score), tab. 3,
které slouzi k rychlé bed-side stratifikaci pravdépo-
dobnosti AAD. Poprvé byla tato stratifikace publiko-
véna v doporuc¢enych postupech American College of
Cardiology Foundation (ACCF) a American Heart Asso-
ciotion (AHA) k diagnostice a managementu pacient(
s onemocnénim hrudni aorty z roku 2010 [11]. Senzi-
tivita ADD-RS byla validovana ve studii Rogerse et al.
Z celkového poctu 2 538 pacientli s AAD bylo pouze
4,3 % klasifikovanych na zakladé ADD-RS jako paci-
enti s nizkym rizikem (ADD-RS 0), 36,5 % bylo klasifiko-
vanych se stfednim rizikem (ADD-RS 1) a 59,2 % mélo
vysoké riziko (ADD-RS 2-3) [12]. ADD-RS mélo tedy do-
statecné vysokou senzitivitu. Tento skérovaci systém je
v soucasnosti doporucen k rizikové stratifikaci i doporu-
¢enymi postupy ESC z roku 2014 [1,2].

Tab. 2. Hlavni klinické pfiznaky a komplikace

u pacienti s AAD. Upraveno podle [1]

Stanford Stanford

typA typB
bolest na hrudi 80 % 70 %
bolest zad 40 % 70 %
bolest bficha 25% 41 %
migrujici bolest <15% 20 %
synkopa 15% <5%
pulzovy deficit 36 % 26 %
hypotenze, Sok, tamponéada srdce 32,6 % 5%
aortalni regurgitace 51,8 % 13,6 %
srdecni selhani <10% <5%
pleurélni vypotek 15 % 20 %
novy fokalni neurologicky deficit 17 % 7%
poskozeni michy <1% nebyl hldsen
akutni renélni selhani <20% 10 %
akutni ischemie dolnich koncetin <10% <10%
mezentericka ischemie <5% nebyl hlasen
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Nejvic vyuzivanym biomarkerem v ivodnim diferen-
cidlné diagnostickém procesu u pacientd se suspekt-
nim AAS jsou D-dimery. Po vzniku disekce aorty stoupa
hladina D-dimerd velice rychle [1]. Doporucené po-
stupy ACCF/AHA z roku 2010 nedoporucuji rutinni pou-
zivani D-dimer( ke screeningu pacientl se suspektnim
AAS. Argumentuji relativné nizkou negativni predik-
tivni hodnotou u pacientd vysokou predtestovou prav-
dépodobnosti AAS, nizkou senzitivitou k vylouceni in-
tramurdiniho hematomu nebo penetrujiciho viedu
aorty a absenci velkych klinickych studii, v nichz by bylo
testovano pouziti D-dimer( u vSech pacientd s pode-
zifenim na AAS [11]. ESC ve svych doporucenych postu-
pech z roku 2014 a aktualizaci doporucenych postupt
zroku 2018 doporucuje stanoveni D-dimer( u pacientt
s nizkou predtestovou pravdépodobnosti AAS (ADD-RS
0-1) spolecné s RTG hrudniku a transtorakalni echokar-
diografii. Jako cut-off hodnotu doporucuje pouzit hod-
notu 500 ng/ml [1,2]. Podle rGznych studii je pfi pou-
Ziti této cut-off hodnoty senzitivita k vylouceni AAS
94-100 % a specificita podle vétsiny studii 37-57 % [13—
15]. Podle jedné studie cut-off D-dimerd 1600 ng/ml
je postacujici k spolehlivé identifikaci pacientl s vyso-
kou pravdépodobnosti AAS, pokud jsou D-dimery na-
brany do 6 hod od vzniku symptom. ESC ale uvadi, ze
jsou potiebnd dalsi data k potvrzeni spolehlivosti této
cut-off hodnoty [2,16]. V recentni prospektivni multi-
centrické studii ADVISED byla testovana spolehlivost
integrovaného pouziti ADD-RS a D-dimerG k identi-
fikaci pacientl se suspektnimi AAS. Pouze 0,3 % paci-
entl s ADD-RS 0-1 a negativnimi D-dimery pfi uziti cut-
-off hodnoty 500 ng/ml mélo pozdéji diagnostikovan
AAS [17]. Vysledky této studie tedy ukazuji, ze spole¢né
pouziti ADD-RS a D-dimer( dal zvysuje diagnostikou
presnost a dal zlepsuje stratifikaci pravdépodobnosti

onemocnéni, kterd je vyssi nez pii uziti obou parame-
trd samostatné. DalSimi biomarkery, jejichz elevace
byla asociovana s AAD, byli sST2, kalponin a tenascin
C. Elevace ADAMTS1 a ADAMTS4 je asociovéna s AAD
ale pouze u typu A. Nizké hladiny metaloproteinazy 8
(MMP8) mély 100% senzitivitu, ale AAD vyloucily pouze
u 5,6 % pacientd. Kombinace s D-dimery zvysila pres-
nost MMP8 k vylouceni AAD [18-22]. Byly identifiko-
vany konkrétni mikroRNA, jejichZ elevace (miR-25, miR-
29a, miR-155, miR-4787-5p a miR-4306) nebo pokles
(miR-26b) je asociovan s AAD [23,24]. Uvedené biomar-
kery mohou mit vyznam v ¢asné laboratorni diagnos-
tice AAD nebo AAS v budoucnosti. V soucasnosti se
jejich vyuziti pohybuje pouze v experimentalni roviné.

Diagnostika: zobrazovaci vysetieni
Skiagram hrudniku je doporucen ESC jako prvni zob-
razovaci vysetfeni u pacientd s nizkou predtestovou
pravdépodobnosti (ADD-RS 0-1), protoze rozsifeny
mediastindIni stin mdze podpofit diagndzu. Negativni
skiagram hrudniku ale diagnézu AAS nevylucuje [1,11].
Transtorakalni echokardiografie (TTE) je podobné
jako skiagram hrudniku doporucena ESC u pacientl
s ADD-RS 0-1, ale také u pacientd s ADD-RS 2-3 [1,2].
TTE mize pfimo diagnostikovat AAD ndlezem inti-
malniho flapu, malé intimalni trhliny mohou byt dia-
gnostikovany pouzitim barevného dopplerovského
mapovani, kterym lIze vizualizovat jety kolem intimal-
niho flapu. Dopplerovské metody mohou pomoci odli-
sit pravé lumen od falesného lumen. Moznym zdrojem
faleSné pozitivnich nalezl jsou linearni artefakty [11].
Senzitivita TTE pro diagnostiku AAD je 77-80 % a spe-
cificita se pohybuje od 93-96 %. Vy33i senzitivitu vyka-
zuje TTE pro diagnostiku AAD typu A (78-100 %) oproti
typu B (31-55 %). TTE ma cenu taky v diagnostice zdvaz-

Tab. 3. ADD-RS uzivané k rychlé bed-side rizikové stratifikaci pacientd. Upraveno podle [1]

kategorie

rizikovy faktor

pocet bodu (za celou kategorii)

Marfan(v syndrom nebo jiné onemocnéni pojivové tkané

onemocnéni aorty v rodinné anamnéze

predisponujici faktory nemoc postihujici aortalni chloper

aneuryzma hrudni aorty diagnostikovana v minulosti

recentni vykon na aorté
nahle vznikla bolest
bolest intenzivni bolest

péravy nebo trhavy charakter bolesti

asymetrie pulzu na koncetinach nebo diference systolického tlaku krve na

koncetinach

fyzikalni nalez fokalni neurologicky deficit

novy diastolicky $elest nad aortalni chlopni

hypotenze, Sok

V pfipadé, Ze je v kategorii pfitomen jeden a vic rizikovych faktor(i dostane pacient za danou kategorii 1 bod; minimalni pocet bodu v skére je

tedy 0 a maximalni 3 body.
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nych komplikaci AAD, jako je aortélni regurgitace, tam-
ponada srdce, perikardidlni vypotek a infarkt myokardu
(obr. 1) [2]. Ze suprasternalniho pristupu Ize TTE zobra-
zit oblouk aorty a vétve, které z néj odstupuji. Mozno
posoudit ev. prechod disekce na tyto vétve a pratok
krve pfes jejich proximdlni ¢asti [25]. Vyhodou TTE je
jeho dobra dostupnost a mobilita, diky kterym ho je
mozné pouzit i na oddéleni urgentniho pfijmu v inicial-
nim vysetieni pacienta s bolesti na hrudi. Podle recentni
studie Wanga et al u pacientt s ADD-RS = 1 diameter
ascendentni aorty > 40 mm dle TTE mél v diagnostice
AAD typu A senzitivitu 84,6 %, specifitu 87,6 %, pozi-
tivni prediktivni hodnotu (PPV) 76,7 % a negativni pre-
diktivni hodnotu (NPV) 92,2 %. Oproti uziti samotného
ADD-RS tak vyrazné stoupla specifita a PPV (ADD-RS > 1
ma specifitu 8,7 % a PPV 33,5 %) [26].

U hemodynamicky nestabilnich pacientl je bed-side
ultrasonografie (Point Of Care Ultrasound - POCUS)
vedle anamnézy (pfimé anebo nepiimé) a fyzikédlniho
vysetfeni neocenitelnou metodou v ramci diferenci-
alni diagnostiky pri¢iny hemodynamické nestability.
Mezi nélezy u pacientli s AAD patii perikardidlni vypo-
tek (ev. se zndmkami tamponady), pleurdlni vypotek,
tekutina intraperitonedlné a podobné jako pfi TTE di-
latace kofene a ascendentni aorty nebo pfimo priikaz
intimalniho flapu, pravého a faleSného lumen. Rovnéz
muZeme posoudit stav volemie pacienta nebo pritom-
nost plicniho edému (B linie pfi ultrasonografii plic).

Transezofagealni echokardiografie (TEE) je dle ESC
doporucena jako alternativa k CTAG u hemodynamicky
nestabilnich pacientl k definitivnimu potvrzeni dia-
gnozy, pokud po rychlém inicidlnim bed-side vyset-
feni trva suspekce na AAS. Dél je doporucena jako al-
ternativni konfirmacéni zobrazovaci metoda vedle CTAG
a MRl u pacient s ADD-RS 0-1 a podezienim na AAS na
zékladé D-dimer(, skiagramu hrudniku nebo TTE a jako
alternativa k CTAG u pacientd s ADD-RS 2-3 nebo typic-
kymi bolestmi na hrudi a nekonkluzivnim nebo nega-
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tivnim TTE. Pro diagnostiku AAD je senzitivita TEE 99 %,
specifita 89 %, PPV 89 % a NPV 99 % [1]. Spolehlivost TEE
je tedy porovnatelna s CTAG a MRI. AAS limitované na
oblast distalni ¢asti ascendentni aorty mohou byt pre-
hlédnuté, nakolik tato oblast predstavuje ,slepy bod”
pro TEE [11].

CT, resp. CTAG je nejcastéji pouzivanou zobrazovaci me-
todou prvni linie u pacientl s podezienim na AAS. Podle
dat IRAD bylo CT inicidlni zobrazovaci metodou v letech
2010-2013 u 72,9 % pacientl s AAD typu A druhou nej-
Castéji vyuzivanou metodou byla TEE, kterd byla pouzita
u 23,1 % pacientl [27]. Vyhodou CT je zobrazeni anato-
mie celé aorty a jejich vétvi, rychlost akvizice zdznamu,
siroka dostupnost a vysokd senzitivita (100 %) a spe-

Obr. 2. Intramuralni hematom (oznacen Sipkami)
pfi vySetieni CTAG

A - bilé Sipky ukazuji na intimalni flap, oranzové Sipky oznacuji regurgitacni jet pti komplikujici aortalni insuficienci B - disekce descendentni aorty
pfi vysetieni TEE, oznaceno vice echogenni falesné lumen (FL) a méné echogenni pravé lumen (PL); bilé Sipky ukazuji na intimalni flap
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cificita (98 %) [2]. Nevyhodou je nezanedbatelnd ra-
dia¢ni zatéz a pfi pouziti jodové kontrastni latky i riziko
alergické reakce a nefrotoxicita. Castym zdrojem fa-
leSné pozitivnich ndlezll je pulzatilni artefakt. Pouziti
EKG gatingu vede k minimalizaci rizika jeho vzniku.
Pfi podezieni na AAS by mél byt potizen CT zdznam
od kofene aorty po femoralni tepny, a to nejprve bez
kontrastni latky a nasledné s kontrastni latkou. Timto
postupem lIze diagnostikovat kromé AAD i penetru-
jici vied aorty a intramurdIni hematom, ktery se pro-
jevuje na CT jako srpkovité nebo cirkularni ztlusténi
stény aorty na > 5 mm a pfi vysetieni kontrastni latkou
nelze identifikovat intimalni flap nebo sytici se fale3ny
lumen [2,11] (obr. 2). V soucasnosti Ize vyuzit 64detek-
torové CT s EKG gatingem k diferencidlni diagnostice
akutné vzniklych bolesti na hrudi na oddéleni urgent-
niho pfijmu jako takzvany triple rule-out test, kterym
Ize vyloucit AAD, plicni embolii a akutni korondrni syn-
drom. Provedeni CT, resp. CTAG je dle doporucenych
postupl ESC doporuceno ve stejnych indikacich jako
TEE. Uroven a tfida dlikaza CT a TEE je u hemodyna-
micky nestabilnich pacientl stejna (I C, definice Urovni
a tfid doporuceniuvéditab. 4), v pfipadé pouziti CT jako
konfirmacniho testu u hemodynamicky stabilnich pa-

Tab. 4. Definice tfid doporuceni a urovné diikazu

dUkazl (I C pro CT a lla C pro TEE) [1]. Dle nasich zkuse-
nosti je vhodné u pacientl s AAD typu A spolu s CTAG
provést i echokardiografické vysetfeni, které dopliuje
informaci o pfitomnosti komplikaci a jejich vlivu na
hemodynamiku pacienta. Nalez AAD typu A na CTAG je
zachycen na obr. 3.

Magnetickd rezonance poskytuje detailni informace
o anatomii aorty a jejich vétvi. Senzitivita i specifita k dia-
gnostice AAS je 98 % [4]. Vyhodou je kromé dobrého pro-
storového rozliseni i absence ionizujiciho zareni, mensi
nefrotoxicita kontrastni latky (gadolinia) v porovnani
s jodovou kontrastni latkou pouzivanou pfi CTAG a po-
skytnuti vedle statického obrazu i dynamického zob-
razeni anatomickych struktur. To dovoluje ziskat in-
formace o pritomnosti aortalni insuficience, akutniho
koronarniho syndromu nebo perikardialniho vypotku,
které komplikuji AAD typu A. Mapovéanim rychlosti fa-
zového kontrastu mGzeme kvantifikovat rychlost toku
a napf. urcit zavaznost aortalni regurgitace nebo lépe
odlisit falesné a pravé lumen [1,2]. V soucasnosti lze ma-
povat rychlost toku v 3 prostorovych rovinach a sou-
¢asné zaznamenat 3D obraz anatomickych struktur
v ramci 4D PC-MRI (4-dimensional phase contrast MRI).
Diky technologickému pokroku Ize zkratit ¢as vysetreni
aorty na 8-12 min [28]. Uvedeny cas akvizice zdznamu,

tiida .
- definice
doporuceni
| diikazy anebo vieobecny souhlas, Zze dana lé¢ba nebo

procedura je prospésna, pfinosna, ucinna

I rozporuplné diikazy anebo rozchazejici se nazory
o pfinosu/ucinnosti dané l1é¢by nebo procedury

lla vaha dikazi/nazorl ve prospéch piinosu/ucinnosti

Ilb piinos/Gcinnost méné dolozen/a dlikazy/nézory

dikazy nebo obecna shoda, ze dana Ié¢ba nebo
1] procedura neni pfinosna/ucinna a v nékterych
pripadech mize byt i Skodliva

uroven .
dikazii definice
A data pochazeji z vice randomizovanych klinickych
studii nebo metaanalyz
data pochazeji z jedné randomizované klinické studie
B . . . o
nebo velkych nerandomizovanych studii
c shoda nazord odbornikid anebo malé studie,

retrospektivni studie, registry

Obr. 3. Akutni aortalni diselkce typu A dle Stanfordské klasifikace pfi vysetfeni CTAG s dobfe patrnym

intimalnim flapem

A - AxidIni projekce B - frontélni projekce C -3D rekonstrukce
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ke kterému je potieba dal pfipocitat ¢as ke zpracovani
a vyhodnoceni zdznamu, je ale porad pfilis dlouhy pro
potieby emergentniho vysetfeni hemodynamicky ne-
stabilnich pacientd a je hlavni nevyhodou MRI v této
indikaci. Mezi dalsi nevyhody patfi omezend dostupnost
a kontraindikace: klaustrofobie, implantaty z feromagne-
tickych latek a nekompatibilni elektronické implantéty
jako napt. nékteré trvalé kardiostimuldtory nebo implan-
tabilni kardioverter-defibrilatory. U pacientt s pokrocilou
renalni dysfunkci je pfi pouziti gadolinia signifikantni
riziko systémové nefrogenni sklerézy [4]. Podle doporu-
ceni ESC je mozné vyuziti MRI jako konfirmacni zobra-
zovaci metody u hemodynamicky stabilnich pacientd
s nizkou predtestovou pravdépodobnosti (ADD-RS 0-1)
a suspekci na AAS na zakladé D-dimer(, TTE anebo skia-
gramu hrudniku. Uroven a tfida ddkazd je 1 C[1,2]. Algorit-
mus postupu k vylouceni AAS u pacientl s akutni bolesti
na hrudi je zachycen na schématu.

Aortografie ma v diagnostice v sou¢asnosti omezeny
vyznam. Je indikovand u vysoce selektované skupiny
pacientq, jako jsou napf. pacienti s akutnim koronarnim
syndromem, ktefi vyzaduji emergentni selektivni koro-
narografii a revaskularizaci. Dal$i zobrazovaci metody
jako intravaskuldrni ultrasonografie (IVUS), PET/CT nebo
PET/MR nemaiji v akutni diagnostice Zadny vyznam [2].

Inicialni terapie na urgentnim pfijmu

InicidIni terapie se odviji od hemodynamické stabi-
lity a vitalnich funkci pacienta. U hemodynamicky ne-
stabilniho pacienta je dulezité co nejrychlejsi zjisténi
pficiny hemodynamické nestability (anamnéza, fyzi-
kalni vysetieni, POCUS, TTE, TEE, CT aortografie). Dalsi
lé¢ba se odviji od této pficiny. Pfi zndmkach hypovol-
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emie je nutné zajisténi dostate¢ného mnozstvi Zilnich
(ev. intraosealnich) vstupl a rychlé doplhovani volumu
v emergentnich piipadech krystaloidy. K udrzeni per-
fuzniho tlaku se v pfipadé potieby pfidavaji vazopre-
sory (noradrenalin). V pfipadé, Ze nejsou zndmky hypo-
volemie, je pravdépodobnou pficinou hemodynamické
nestability u pacienta s AAD jeji komplikace (tampo-
néda srdce vedouci k obstrukénimu Soku; tézka aortalni
regurgitace nebo akutni infarkt myokardu vedouci ke
kardiogennimu Soku) [29]. Ve viech pfipadech po sta-
noveni diagnézy musi byt pacient co nejdfive sméro-
van k emergentnimu chirurgickému vykonu.

U hemodynamicky stabilnich pacientd by méla inici-
alni terapie vést ke snizeni ndmahy cévni stény a ke snizeni
rizika progrese nemoci a vzniku komplikaci. M4 2 slozky:
analgezii a kontrolu tlaku krve a srde¢ni frekvence. Anal-
gezie musi byt dostate¢né agresivni, aby bylo zabranéno
nadmérné aktivaci sympatiku v désledku bolesti. K anal-
gezii jsou v této indikaci doporucenaintravendzni opioidni
analgetika. Ke kontrole tlaku krve a srde¢ni frekvence se
jako 1ék prvni volby doporucuji intravendzni betabloka-
tory (metoprolol, labetalol a esmolol). V pfipadé intole-
rance betablokatord je alternativou pouziti non-dihydro-
pyridinovych blokatord kalciovych kandll (verapamil)
pfi respektovani jejich kontraindikaci. Evidenci k pou-
Ziti v této indikaci ma i betablokator propranolol a non-
-dihydropyridinovy blokator kalciovych kanald diltia-
zem, tato lé¢iva ale nejsou aktualné v Ceské republice
dostupnad v i.v. formé. K dosazeni pozadovaného tlaku
krve je v pfipadé potieby mozné pfidani intravendznich
vazodilatatorl (vétSinou nitroprusid sodny, pfipadné
jina intravendézni antihypertenziva s kratkodobym t¢in-
kem) k vyse uvedenym lékiim [2,29]. Cilové hodnoty sr-

Schéma. Diagnosticky algoritmus k vylouéeni AAS pfi akutni bolesti na hrudi. Upraveno podle [1]

anamnéza, fyzikalni vysetreni, EKG

> STEMI

hemodynamicky status

|

nestabilni stabilni l
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decni frekvence jsou pod 60 tepd za minutu a systolic-
kého tlaku krve mezi 100-120 mm Hg [1,2].

Uvedena inicidlni terapie by neméla vést ke zdrzeni
k poskytnuti definitivni terapie. Tou je v pfipadé AAS
typu A emergentni chirurgicky zakrok. V pfipadé nekom-
plikovaného AAS typu B je indikovana medikamentézni
terapie s naslednym opakovanym sledovanim CT nebo
MRI. U komplikovaného AAS typu B je podle ESC do-
porucena jako definitivni terapie endovaskularni [é¢ba
(TEVAR, uroven a tfida dukazl lla C) nebo chirurgicka
Iécba (Uroven a tfida dlkazt IIb C) [1,2]. Studie INSTEAD-
-XL srovnavala TEVAR s optimalni medikamentdzni te-
rapii a optimalni medikamentdzni terapii samotnou
u hemodynamicky stabilnich pacientd s AAD typu B.
Po 5 letech sledovani byl TEVAR s optimalni medika-
mentoézni terapii asociovan se signifikantné nizsi aorta-
-specifickou mortalitou (6,9 vs 19,3 %, p = 0,04) a nizsim
rizikem progrese nemoci (27,0 vs 46,1 %, p = 0,04). Byl
pozorovan trend k nizsi mortalité z jakychkoliv pticin
(11,1 vs 19,3 %, p = 0,13). Jednou z limitaci studie byl ale
nizky pocet zafazenych pacientt [30]. Podle dat z IRAD
stoupl od roku 1995 do roku 2013 pocet pacient( fese-
nych endovaskularné ze 7,3 % na 30,9 % a recipro¢né
klesl pocet pacientl Ié¢enych pouze medikament6zné
ze 75,4 % na 56,6 % [27].

Zaver

Symptomy AAS jsou casto nespecifické, u mnohych pa-
cientl s bolesti na hrudi se zprvu pomysli na jiné pfi-
¢iny (jako napt. infarkt myokardu nebo plicni embolie),
coz vede k oddaleni spravné diagnézy u onemocnéni,
u néhoz se progndéza pacienta s ¢asem rychle zhorsuje.
Na druhé strané klinické projevy mohou byt atypické,
nemoc se nemusi projevovat bolesti, ale jinymi symp-
tomy jako napt. synkopou nebo cévni mozkovou pfiho-
dou. Jako klasické trias, které by lékare mélo upozornit
na diagndézu, se popisuje bolest, pulzovy deficit na pe-
rifernich tepnach a rozsifeni mediastina na RTG hrud-
niku. V poslednich letech doslo k vyznamnym pokrokim
v stratifikaci pravdépodobnosti onemocnéni a diagnos-
tice pacientl s akutné vzniklou bolesti na hrudi. Zave-
deni a validace ADD-RS nam umoznily rychlou strati-
fikaci pravdépodobnosti onemocnéni u pacientl jiz
na oddéleni urgentniho pfijmu. Toto skére naslo zahy
oporu i v doporucenych postupech odbornych spolec-
nosti jako ACCF, AHA a ESC. Doporucené postupy ESC
pro diagnostiku a l[é¢bu onemocnéni aorty z roku 2014,
které byly doplnény v roku 2018, pfinaseji algoritmus
postupu u pacientll s akutné vzniklou bolesti na hrudi.
ADD-RS je dllezitou soucasti tohoto algoritmu. Dalsi
pokrok v inicidlni stratifikaci pravdépodobnosti AAD je
kombinace ADD-RS s D-dimery nebo echokardiografic-
kym zmérenim diametru ascendentni aorty. Bohuzel,
v soucasnosti chybi podobné jednoduchy a ovéreny
stratifikacni systém pro jiné AAS. Vyznam v diagnostice
AAS v budoucnosti mohou mit biomarkery, jako napf.
sST2, kalponin, tenascin C, ADAMTS1, ADAMTS4 a po-
dobné jako pfi diagnostice jinych onemocnéni i mikro-

RNA. Technologicky pokrok ptinasi nové moznosti
v diagnostice zobrazovacimi vysetfenimi. Bed-side ultra-
sonografické vysetieni je jiz standardem v rychlé evalu-
aci hemodynamicky nestabilnich pacient(. Zvysuje se
dostupnost echokardiografickych a CT vysetieni. Mo-
derni 64detektorové CT s EKG gatingem mUze vylou-
¢it soucasné nékolik zavaznych pficin bolesti na hrudi.
Neustale se zvysuje dostupnost a zkracuje se cas ak-
vizice zdznamu pfi vysetieni MR, které by v budouc-
nosti snad mohlo dovolit vyuzivani této modality i jako
emergentniho vysetfeni pacientll s vysokym rizikem
AAS. Pokroky v konstrukci elektronickych implantétd,
jako jsou trvalé kardiostimulatory nebo implantabilni
kardioverter-defibrildtory, zase umoznuji kompatibi-
litu téchto ptistroji s MRl a dovoluji pouziti MRI pro Sirsi
skupinu pacientt. Principy inicidlniho managementu
AAS se v posledni dobé pfilis nezménily. Vyznamné po-
kroky ale nastavaji v definitivni terapii, kde se u paci-
entl s AAD typu B stale vic uplatriuje endovaskularni
terapie. | pfes tyto optimistické zpravy zlstava diagnos-
tika AAS na oddéleni urgentniho pfijmu pro lékare prv-
niho kontaktu pofad vyzvou.

Tato prdce je podporovdna Programem rozvoje védnich
obort Univerzity Karlovy (Progres — projekt Q39) a Projek-
tem Ministerstva zdravotnictvi koncepcniho rozvoje vy-
zkumné organizace (FN Plzer, 00669806).
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Nehematogenni pusobeni erytropoetinu

Luboslav Starka, Michaela Duskova
Endokrinologicky ustav, Praha

Souhrn

Cytokin erytropoetin je hlavnim hematopoetickym faktorem a je syntetizovan prevazné v ledvinach. Erytropo-
etin a jeho receptory se viak vyskytuji i v nékterych dalsich tkanich a maji pleiotropni G¢inek mimo krvetvorbu.
Erytropoetin ma antiapoptotickou Ucinnost a mé potencialni neuroprotektivni, nefroprotektivni a kardioprotek-
tivni Ulohu pti ischemii a jinych tkdnovych poskozenich. Ma také svou ulohu v angiogenezi, neurogenezi a imu-
nitni odpovédi. Mize také zabranovat nékterym nepfiznivym metabolickym odchylkdm, cévni a nervové degene-
raci a aktivaci imunitnich bunék. U diabetickych pacientll snizuje hyperglykemii a zpomaluje prabéh proliferativni
retinopatie. Z téchto divodi muze erytropoetin mit svou Ié¢ebnou cenu v fadé rliznych onemocnéni. Tento kratky
prehled dava moznost nahlédnout do nehematologické role erytropoetinu, do jeho mechanizm plsobenia moz-
nosti vyuziti k |é¢bé. K odstranéni nebo snizeni mozné polycytemie po podani erytropoetinu byla pfipravena ana-
loga bez hematopoetické ucinnosti, ktera byla testovdna na zvifatech nebo v nékolika pfipadech i v klinickych
studiich.

Klicova slova: diabetes — energeticky metabolizmus - erytropoetin — pleiotropni plisobeni — proliferativni (diabe-
tickd) retinopatie — tkanové protektivni ic¢inek

Non-hematogenic activity of erythropoietin

Summary

The cytokine erythropoietin is the main hemopoietic factor synthesized mainly by the kidney. However, erythro-
poietin and its receptors are expressed in several tissues and exert pleiotropic activities also in nonhemopoietic
tissues. Erythropoietin has an antiapoptotic activity and plays a potential neuroprotective, nefroprotective and
cardioprotective role against ischemia and other type of injury. Erythropoietin is also involved in angiogenesis,
neurogenesis, and the immune response. It can prevent metabolic alterations, vascular and neuronal degenera-
tion, and inflammatory cell activation. Erythropoietin reduces hyperglycaemia and retards proliferative retinopa-
thy in diabetic patients. Consequently, erythropoietin may be of therapeutic value for a variety of disorders. This
short review provides an insight into the nonhemopoietic role of erythropoietin and its mechanisms of action. For
elimination of polycythaemia after erythropoietin administration analogues without haematopoietic activity were
prepared and tested in animals and in some cases also evaluated in clinical trials.

Key words: diabetes — energetic metabolism - erythropoietin - pleitropic action - proliferative retinopathy

Uvod

Vroce 1890 pozoroval Francois-Gilbert Viault, francouz-
sky lékar a profesor anatomie v Bordeaux, Ze po 2 tyd-
nech cesty z Limy v Peru od hladiny mofe do horské
oblasti Morococha (4200 m n. m.) vzrostl pocet jeho
¢ervenych krvinek z 5,0 x 10¢/mm? na 7,1 x 10/mm?. Byl
to prvni doklad o regulaci tvorby erytrocytd. Jiz v roce
1903 existenci hormonu fidiciho produkci cervenych
krvinek v experimentu prokézal francouzsky Iékar Paul
Carnot a nazval ho hémopoiétine. Nasledné bylo ob-
tizné reprodukovat jeho pokusy, coz vedlo k pochyb-
nostem a zapomneéni. Az v roce 1947 finska lékarka Eva
Bonsdorff pokusy Uspésné zopakovala a nasledné izolo-
vala aktivni substanci, kterou nazvala érythropoiétine.

Precistény erytropoetin (EPO) byl vak ziskan az v roce
1977. V roce 1985 byl izolovan gen pro EPO a uméle
pfipraveny erytropoetin byl poprvé pouzit k Uspésné
|écbé anémie v roce 1987. V soucasnosti umozriuje do-
stupnost rekombinantniho lidského erytropoetinu ucin-
nou lé¢bu nékterych anémii, zejména u chronického
rendlniho selhani, u infekci viry vyvolavajicimi imunodefici-
enci nebo u Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy, u peri-
operativnich anémii, zejména v gynekologii, u anémii
navozenych chemoterapii nebo u postradia¢nich myelo-
dysplazii.

V hematologii je tedy erytropoetin jiz pevné zabyd-
len. Novéjsi poznatky vSak upozoriuji, ze tento hormon
ma i u¢inky mimo krvetvorbu a Ze tyto aktivity pravdé-
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podobné v dohledné dobé rozsifi jeho uziti a zejména
uziti jako modifikovanych analog i na dalsi medicinské
obory.

Erytropoetin
Erytropoetin je glykoproteinovy hormon slozeny ze
165 aminokyselin o molekulové hmotnosti 30,4 kDa.
Spolu s dal3imi faktory podporuje tvorbu cervenych krvi-
nek. Nejvétsi podil EPO vznika v intersticialnich fibroblas-
tech ledviny v tésném sousedstvi peritubularnich kapilar,
asi v 10 % je také produkovén v perisinusoidélnich bun-
kach jater. Jaterni produkce prevazuje ve fetalnim a peri-
natalnim obdobi. V malém mnozstvi vznika erytropoetin
také v nékterych jinych tkanich, napt. v mozkovych pericy-
tech nebo v retiné. U zdravého c¢lovéka se jeho koncent-
race v krevnim obéhu pohybuje v rozmezi 5-30 IU/ml.
Molekula EPO je tvotena 4 helixy (a-8 nebo A-D) a je
stabilizovana sirnymi mastky. Pro erytropoetickou ak-
tivitu je nejdalezitéjsi helix A a B a z jejich slozeni jsou
odvozeny nékteré jednodussi molekuly s erytropoetic-
kou ucinnosti.

Uloha erytropoetinu v krvetvorbé

Podnétem pro tvorbu erytropoetinu je hypoxie; hypo-
xicky signal je pfenasen transkripénim faktorem indu-
kovanym hypoxii (HIF). Hladina EPO se zvysuje i pod
vlivem glukokortikoidd, androgend, hormond stitné Zlazy
nebo ristového hormonu. Spolu s dalSimi faktory, jako
je kyselina listova, zelezo nebo vitamin B,,, stimuluje
v kostni dreni diferenciaci pluripotentnich hematopo-
etickych bunék smérem do cervené krevni fady a zvy-
Suje tak tvorbu erytrocytl. Mechanizmus jeho pdsobeni
na krvetvorbu byl detailné prozkouman. Erytropoetin
cirkuluje v krvi s 7-8hodinovym polocasem a vaze se
na erytropoetinovy receptor (EPOR), ktery je v pfipadé
hematogenni aktivity EPO dimerem (EPOR), zakladni
jednotky. Odhaduje se, Ze vazebnych mist je asi 1 000/
bunku. Vazba EPO na (EPOR), na povrchu progenitoro-
vych bunék pro cervené krvinky aktivuje signdlni kas-
kadu JAK2 a ta otvira cesty STAT5, PIK3 a Ras MAPK pro
diferenciaci, preziti a proliferaci erytroidnich bunék.

V souvislosti se schopnosti EPO zvySovat pocet cer-
venych krvinek, a tim zlepSovat sportovni vykon, je EPO
také ve zna¢né mife zneuzivan ve sportovnim dopingu,
obzvlasté ve vytrvaleckych disciplinach, s cilem dosah-
nout polyglobulii, a tim zvysit VO, a aerobni kapa-
citu. Ve sportu je doping EPO od roku 1990 zakéazan.

Erytropoetin a nehematogenni pisobeni

Skutecnost, ze receptory pro erytropoetin se mimo
kostni dreri nachazeji na mnoha dalsich mistech orga-
nizmu - v mozku, ledvinach, v retiné, v nékterych solid-
nich nddorech - vedla k tvaham, zda neexistuji dalsi ak-
tivity EPO mimo jeho hematopoetické plsobeni. Bylo
zjisténo, ze EPO ma protektivni efekt v fadé organd, ze-
jména v ledviné a srdci a ze zmirruje neuropatické bo-
lesti [1-4]. Experimentalni vysledky vedly k zavériim, ze
tento protektivni mechanizmus ma povahu multifak-

toridIni a Ze zahrnuje inhibici apoptické bunécné smrti
a stimulaci bunécné regenerace a inhibici cest vedou-
cich k orgdnovym poskozenim.

Mechanizmus nehematogenniho pusobeni

V odpovédi na poskozeni tkani pak EPO pUsobi protek-
tivné prostiednictvim receptoru TPR (Tissue Protective
Receptor), ktery je slozen z monomerniho receptoru pro
EPO (EPOR) a PB-obecného receptoru (B Common Re-
ceptor - BCR). Zatimco afinita erytropoetinu k (EPOR), je
vysokd, k slozenému receptoru EPOR/BCR je podstatné
nizsi a k jeho aktivaci k protektivni tkafové ucinnosti je
treba vyssi koncentrace EPO nez k stimulaci ¢ervené kr-
vetvorby [5].

Spektrum nehematologického ptsobeni
erytropoetinu
Erytropoetin a jeho receptory jsou exprimovany v rliz-
nych tkanich, ve kterych vyvolavaji pestré aktivity a maji
rlzné ucinky na nehematogenni buriky. Erytropoetin
ma antiapoptické vlastnosti a schopnost neuroprotekce
a kardioprotekce pfi ischemii. Ovliviiuje také angioge-
nezi, neurogenezi aimunitni odpovéd. Je schopen zabra-
novat nékterym nepfiznivym metabolickym zménam,
neuronalni a vaskuldrni degeneraci a aktivaci prozanét-
livych cytokind, stimuluje hojeni po zranéni a zabrariuje
destrukci tkdné v okoli rany. Proto mUze erytropoetin mit
|é¢ebné ucinky ve velmi raznych situacich.

Nedotesenou otadzkou je uloha ¢asto pozorované ex-
prese EPOR v nadorové tkéani, kterd by mohla vést k pred-
pokladu, ze pribéh onemocnéni je erytropoetinem
zhorsovén. Nezda se viak, ze by tato skute¢nost hrala roli
v progresi tumort [6]. EPO terapie je u nddorl vyuzivédna
hlavné k udrzeni koncentrace hemoglobinu a ke snizeni
unavy. V pfipadé kolorektalniho karcinomu je ucinek
EPO vyuzivan terapeuticky s dobrym vysledkem [7].

Receptory pro EPO jsou exprimovany v neuronechivas-
trocytech glie ve specifickych oblastech mozku, EPO je pfi-
tomen v cerebrospindlni tekutiné. Presvédcivé doklady
mdame o tom, ze EPO v mozku pUsobi jako neurotropni
a neuroprotektivni faktor. EPO zabranuje zaniku nervo-
vych bunék z dlivodu poskozeni hypoxii nebo kyselinou
glutamovou a podporuje neurondlni preziti pfi mozkové
ischemii. EPO hraje roli ve vyvoji a maturaci mozku a ma
neurotropni a neuroprotektivni uc¢inky v rlznych situa-
cich poskozeni mozku, jako je hypoxie, cerebrdlni isch-
emie nebo subarachnoidalni hemoragie [1,2]. Neuropro-
tektivni schopnosti EPO byly potvrzeny i v klinické praxi
u pacientd s akutnim iktem. Potvrzena byla i regenerace
nervové soustavy po spindlnim poskozeni [8]. EPO ma téz
Siroké spektrum plsobeni na kognitivni funkce. Zlepsuje
kognitivni vykon u schizofrenie, u pacientt s bipolarni po-
ruchou zlepsuje pozornost, rozpozndavani tvafi a urychluje
zpracovani informaci v priibéhu uceni ve srovnani s place-
bem. U pacientt s depresi mUize EPO posilovat rozpozna-
vani, pamét a verbalni schopnosti [9].

Vliv EPO na cévni systém se tyka jak piisobeni na endo-
tel, tak na hladké svalstvo. EPO podporuje angiogenezi,



stimuluje produkci endotelinu a dalSich vazoaktivnich
mediatorl. Receptory EPOR se nalézaji i v kardiomyo-
cytech a uloha EPO jako myokardialniho protektivniho
faktoru je v soucasnosti pfedmétem zdjmu medicin-
ského vyzkumu [2].

EPO receptory byly prokazany jak v proximalnich, tak
v distalnich tubulech ledvin. V¢asné podavani EPO zpo-
maluje progresi renalniho selhani [10]. Snizuje chronic-
kou hypoxii ledvin a nasledné poskozeni tubulointer-
sticidlniho systému. O mechanizmu tohoto efektu byla
vedena diskuse, zda neni spise dusledkem hemato-
poetického plsobeni EPO, protoze zvyseni hemoglo-
binu samo ma protektivni efekt na tubulointersticium.
Ve prospéch nézoru, Ze jde o nehematopoetické plso-
beni, svédci klinicky vysledek studii o plisobeni karba-
myl-erytropoetinu (CEPO), analoga EPO bez hemato-
poetické ucinnosti. CEPO mél vyznamny protektivni
Uc¢inek pfi poskozeni ledvin ischemii/reperfuzi nebo
unilaterdlni obstrukei [11].

Erytropoetin a energeticky mechanizmus
Jednimz prvnich podnétt zkoumdni tic¢inku EPO na gluko-
zovy metabolizmus byl klinicky poznatek, ze u dialy-
zovanych diabetikl pfi 1é¢bé anémie se snizuje jejich
glykemie a inzulinova rezistence [12], pfi ¢emz nalezy
nesvédcily pro pfimou souvislost zlep3eni glukézového
metabolizmu s Upravou anémie. U pacientl s diabe-
tem, a to i u téch, ktefi byli bez komplikaci, byl zazna-
menan casté;jsi deficit EPO nez u zdravych osob [13,14].
Zéavéry z desitek klinickych pozorovani byly podpo-
feny vysledky pokust na zvifatech, zejména na obéz-
nich mysich [15,16]. U potkanu pfi sledovéni metabo-
lizmu znacené glukézy bylo zjisténo [17], Zze podani
erytropoetinu signifikantné snizilo glykemii a Zze zachyt
glukézy byl vyznamné zvysen v adipocytech kultivo-
vanych v prostiedi se zvysenou koncentraci glukézy,
ale nikoli pfi jeji normélni koncentraci. Pod vlivem EPO
byla zvysena fosforylace kindz ERK (extracelularnim
signalem regulovand kindza) a Akt (protein kinaza B)
a zachyt [*H]-deoxy-D-glukézy v dasledku zvy$ené ak-
tivity transportéru Glu4 na bunécné membrané.
Pokusy na zvifatech ukazaly, ze EPO puUsobi zejména
na tukovou tkan a na osu hypotalamus-hypofyza-nad-
ledvina [18] a Ze tyto efekty nejsou zavislé na hemato-
poetické ucinnosti EPO. Podavani EPO pokusnym zvi-
fatm, ale i podavani lidem [19], zlep3uje glykemickou
kontrolu, snizuje glykemii a hladiny inzulinu v krvi, sni-
zuje hmotnost a podil tukové tkéné, inzulinovou rezi-
stenci a zlepsuje glukézovou toleranci. Na glykemii je
zavisly i pocet receptorld pro EPO, hyperglykemie in-
dukuje zvyseni jejich poctu [20]. Cesty, jakymi EPO
v glukézovém metabolizmu plsobi, jsou multifunkéni
a byly hledany ve vlivu na sekreci proopiomelatoninu
v hypotalamu nebo ACTH hypofyzou [21], ve zlepseni
zachytu glukdzy v kosternim svalstvu [22], ve zvySené
oxidaci ve svalech [23], ve sniZzeni glukoneogeneze [24],
v plsobeni na hnédou tukovou tkan a termogenezi
[15], a to za ucasti PPARa (Peroxisome Proliferator-Ac-
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tivated Receptor a) a sirtuinu Sirt1 [16,25], nebo ve sni-
zeni zndmek zanétu v tukové tkani [26]. Potvrzena byla
i vy3si aktivita pankreatickych B-bunék [27]. Objevil se
i nazor, ze jde o nespecificky disledek upravy mikrocir-
kulace [28].

Erytropoetin a proliferativni retinopatie
Diabetickd retinopatie patfi mezi ¢asté poruchy zraku —
podle WHO je jeji podil na celosvétové prevalenci sle-
poty 1 %. Onemocnéni v prvni fazi je neproliferativni
poruchou, kterd miize prejit do proliferativni retinopa-
tie nebo do diabetického makuldrniho edému. Oba
tyto stavy hrozi slepotou, a i kdyz jsou makroskopicky
zcela rozdilné, je jejich pticina spole¢na. Je ji mikroan-
giopatie vyvolana narusenim hematoretindini bariéry.
Nejvaznéjsi a pro zrak nejnebezpecnéjsi déj je pak kon-
trakce fibrézni slozky proliferace, kterd je hlavni pfici-
nou trakéniho odchlipeni sitnice.

V posledni dobé bylo potvrzeno nejméné 16 faktorl
protektivnich pro retinu, které by mohly byt vychodis-
kem pro nové potencialni sméry v |é¢bé diabetické re-
tinopatie. Jednim z nich je erytropoetin, ktery pasobi
v oblasti ochrany tésnych spoji v hematoretindlni ba-
riéfe [29].

Erytropoetinovou mRNA v retiné a erytropoetin ve
sklivci Ize prokazat u ¢lovéka jiz vembryonalnim stadiu
a v této dobé je koncentrace v sklivci vyssi nez v krev-
nim obéhu. To, ze EPO hraje roli ve vyvoji sitnice, po-
tvrzuji i zkusenosti s retinopatii pred¢asné narozenych
déti. Na rozdil od pokusnych zvifat a déti porozenych
v terminu neni u nedonosenct retina vaskularizovana.
Erytropoetin v ¢asném poporodnim obdobi podporuje
vaskularizaci sitnice, ale také ma nékteré neuroprotek-
tivni ucinky, napf. zlepsuje kognitivni schopnosti v dét-
stvi [30].

Pfi analyzach ocnich struktur v postmortem vzor-
cich byl EPO i jeho receptor nalézan v sitnici, pfedevsim
v neuroretiné. Koncentrace u diabetik(l bez zjevné re-
tinopatie byly vyssi nez u zdravych osob a jesté vyssi
byly u diabetik(l s proliferativni retinopatii. Hladiny EPO
ve sklivci u pacientll s diabetickou retinopatii dosa-
huji 400-500 mU/ml [31] a néktefi autofi povazuji tyto
vysoké hodnoty za rizikovy faktor, ale vétsina ostatnich
spis za kompenzacni neuroprotektivni mechanizmus,
tedy spise za dlsledek nez pficinu patologickych zmén
pfi diabetické retinopatii.

Vaskularni endotelidIni rdstovy faktor (VEFG) je vy-
znamnym negativnim faktorem vyvoldvajicim a prohlu-
bujicim neptiznivé zmény ve vaskularizaci sitnice. Podani
EPO intraperitonealné nebo intravitredlné potkanim
s diabetem indukovanym streptozocinem snizovalo ex-
presi VEGF, zlepsovalo vaskularizaci a zabrariovalo né-
kterym neurodegenerativnim zménam diabetické retiny
[32]. EPO také pomaha udrzet v bunkdch sitnice uroven
intracelularniho zinku, porusenou u diabetu. Dalsim pfi-
nosem je schopnost snizovat v retiné potkant se strepto-
zocinovym diabetem hladinu nékterych prozanétlivych
cytokintd a VEFG [33]. Podle téchto a dalsich dokladd, jako
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je napf. pfiznivy ucinek EPO na diabeticky makularni edém,
se usuzuje, ze EPO ma v retiné ziejmé neuroprotektivni,
antiapoptoticky, protizanétlivy, antioxidac¢ni a angio-
genni Ucinek [34].

Analoga EPO

Pro terapii anémie slouzi cela fada farmaceutickych pfi-
pravkd, které jsou odvozeny od erytropoetinu. V kli-
nické praxi je nejdéle pouzivan epoetin, rekombinantni
humanni erytropoetin (rHu-EPO), ktery je ptipravovan
vpravenim genu pro lidsky EPO do bunék ovarii kiecik
¢inskych. Epoetin a a epoetin 3 maji totozny peptidovy
zéklad a lisi se v sacharidové slozce. Dalsi variantou je
epoetin w, B (omega, theta) a { (dzéta). Tytéz latky jsou
pfipravovany i synteticky. Darbepoetin je podobné pfi-
pravovan za pouziti modifikovaného genu pro lidsky
erytropoetin a pegpoetin (3 je vyrdbén fuzi epoetinu 3
a metoxypolyetylenglykolu. V3echna tato analoga se vazi
na membranové receptory EPOR.

Tyto ptipravky maji vysokou ucinnost na krvetvorbu
erytrocytd, coz pfi vyuzivani nehematologickych ucink
EPO predstavuje urc¢itou nevyhodu danou potencialnim
zvysenim hematokritu nad horni hranici rozmezi a zvyseni
krevniho tlaku. Polycytemie muze vést k hyperviskozité
krve, jejimz nasledkem mohou byt trombotické kompli-
kace. Proto byla vyvinuta analoga se zachovalou nehe-
matogenni Gc¢innosti, ale potlacenou schopnosti pod-
pory tvorby erytrocytl [35]. Tomuto cili se blizi napt.
carbamyl-erytropoetin (CEPO), ktery v pokusu na po-
tkanech se streptozocinovym diabetem zfejmé inhibo-
val apoptézu a oxida¢nim stresem vyvolané poskozeni
retindlnich bunék, aniz by ovlivnil angiogenezi [36].
Jesté vyhodnéjsi se zdd komplexnéjsi zésah do struk-
tury EPO. K sestrojeni vhodného peptidu pomahal po-
znatek, ze ze 4 helixd EPO se na erytropoetické aktivité
podileji jen 3: A, C a D. Proto byla ptipravena analoga
EPO [3,37,38], kterd méla neuroprotektivni Ucinnost
a pfi tom byla zbavena erytropoetické Gc¢innosti, a tim
i rizika nezadoucich dusledkl erytrocytoézy.

Zaver

Erytropoetin kromé klasické hematogenni Ucinnosti ma
i dalsi pasobeni s vyslednym efektem neuroprotektiv-
nim, antiapoptotickym, protizanétlivym, antioxida¢nim
a angiogennim. Zlep3uje také porusenou glukézovou
homeostazu. Tyto nehematogenni Ucinky jsou zpro-
stfedkovany jinym receptorovym systémem nez ucinky
hematogenni. Pripraveny byly malé peptidy, které vyvo-
lavaji pouze nehematogenni efekt erytropoetinu. Zkou-
Seny byly vétsinou pouze v preklinickych studiich, ale
oteviraji dalsi cestu ke zlepseni zdravotniho stavu diabe-
tikéi nejen Upravou glukézového metabolizmu, ale i reno-
protekci a kardioproteki.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav - EU,
00023761).
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Souhrn

Autoimunitni forma pankreatitidy (AIP) je délena na 2 subtypy. 1. subtyp je charakterizovan vysokou pfitomnosti
imunoglobulinu G4 v krevnim séru a v tkdni nékterych organt, které maji tésny vztah k tzv. lgG4 asociovanym po-
stizenim. Typickym diagnostickym znakem AIP jsou i zmény histomorfologické. Tento typ AIP je mnohem castéjsi
nez 2.typ, se kterym ma vsak spolecné nékteré znaky histomorfologické, a predevsim pozitivni odpovéd na podani
steroidt jako inicidIni é¢by. Zatimco 1. typ AIP je typicky spojen s postizenim rGznych organu jako je biliarni trakt,
slinné a slzné Zlazy, retroperitonealni fibréza, ledviny, prostata a dalsi, u 2. typu AIP je vyznamné spojeni AIP pouze
s idiopatickym stfevnim zanétem. Idiopatické stfevni zanéty jsou naopak jen vzacné u 1. typu AIP. V nasi kazuistice
uvadime prvni zvefejnéné pozorovani v Ceské republice, kdy AIP 1. typu je provazena idiopatickym stfevnim zané-
tem - Crohnovou nemoci.

Kli¢cova slova: autoimunitni forma pankreatitidy - idiopaticky stfevni zanét — imunoglobulin G4 - imunoglobulin
G4 asociovana onemocnéni

Idiopathic inflammatory bowel disease and the first type of
autoimmune form of pancreatitis: case report

Summary

The autoimmune form of pancreatitis (AlIP) is divided into the following two subtypes. The 1st subtype is charac-
terized by the high presence of immunoglobulin G4 in the blood serum and tissue of some organs which are in the
close connection to the so called IgG4 associated disorders. The typical diagnostic signs of AIP are the histomor-
phological changes. This type of AIP is more frequent than the 2nd type with which has however some common
histomorphological signs and mainly the positive response to the administered steroids used in the initial treat-
ment. Whilst the 15ttype of AIP is typically connected to the disorders of various organs such are the biliary tract,
salivary and lacrimal glands, retroperitoneal fibrosis, reins, prostate gland and the next ones, the 2" type of AIP is
significantly connected to the inflammatory bowel disease only. Inflammatory bowel diseases are rarely present in
the 1st type of AIP on the contrary. In our case report we mention the first published observations performed in
the Czech Republic when the 1st type of AIP is succeeded by the inflammatory bowel disease — Crohn’s disease.

Key words: autoimmune pancreatitis — immunoglobulin G4 — immunoglobulin G4 associated disorders - in-
flammatory bowel disease

Uvod nitni pankreatitidy (AIP) s IBD je stéle spise vzacné. Prva
Prestoze vztah mezi idiopatickymi stfevnimi zanéty (in-  zminka v literatufe o steroidné dependentni formé
flammatory bowel disease - IBD) a chronickou pankreati- ~ pankreatitidy, byla popséna v roce 1995 Yoshidou, ktery

tidou je zndm jiz od roku 1956 [1], spojeni formy autoimu-  tuto formu oznacil jako formu AIP [2]. Vyznamnym pfi-
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nosem v diagnostice AIP u téchto nemocnych bylo
v roce 2001 potvrzeni pozitivity sérového imunoglobu-
linu G4. Nemoc byla zafazena do skupiny onemocnéni,
oznacenych jako IgG4 asociované nemoci (IgG4 Rela-
ted Diseases) [3].

Dle klinickych a histologickych zmén je v soucasné
dobé na zdkladé mezindrodniho diagnostického kon-
senzu délena AIP do 2 skupin [4]: 1. subtyp AIP, ktery je
Castéjsi nez 2. subtyp, je oznacen jako lymfoplazmaticka
sklerotizujici pankreatitida (LPSP) a 2. subtyp AIP je ozna-
¢en jako idiopatickd pankreatitida centralnich vyvodu
(idiopaticka dukto-centralni pankreatitida — IDCP). Sub-
typ 1. je charakterizovan preferen¢nim vyskytem u muzi
ve véku kolem 50 let, charakteristickym rysem je poziti-
vita imunoglobulinu G4 krevniho séra, resp. IgG4 poziti-
vita plazmatickych bunék pfimo v parenchymu postize-
ného pankreatu. Tento typ je zvlasté casto spojen se
soucasnym ndlezem dalSich mimopankreatickych 1gG4
pozitivnich |ézi, ¢astd je IgG4 pozitivni sklerozujici cho-
langitida, postizeni slznych a slinnych zlaz (Mikulicziv
syndrom), retroperitonealni fibréza, vzacnéjsi jsou IgG4
pozitivni nefropatie, pneumonitida, prostatitida, nebo
mastitida [5-7]. V diferencialni diagnostice je mezi subty-
pem 1. a subtypem 2. zadsadnim histologickym rozdilem
nepfitomnost tzv. granulocytarnich epitelidlnich lézi
a neutrofilniho periacinarniho infiltratu u 1. subtypu AIP.
Hladina IgG4 u 2. subtypu je az na vyjimky normalni [8,9].
Jak bylo uvedeno, 1. subtyp AIP je na rozdil od 2. subtypu
spojen s ¢astym nalezem postizeni dalsich organd, které
maji pozitivni ndlez IgG4 v krevnim séru. Jednoznacny
avsak vzacny je vztah mezi IBD a IlgG4 pozitivni autoimu-
nitni pankreatitidou. Jedna z prvych studii, publikovana
jiz v roce 1999 Barthetem et al nalezla mezi nemocnymi
sIBD pouze 6 osob s AIP [10]. Podobné i dalsi studie popi-
suji AIP u osob s IBD jen v mensim mnozstvi pfipadd [11].

Multicentrickd mezinarodni studie [12] analyzujici retro-
spektivné soubor 91 osob s IBD a soucasnym nélezem
AIP zjistila, ze 58 nemocnych mélo diagnostikovanu ulce-
rézni kolitidu (ulcerative colitis - UC) a 33 nemocnych
Crohnovu chorobu (Crohn’s disease — CD). Dale studie
prokazala, jak se predpokladalo, ze 89 pacientd mélo
AIP typu 2 a pouze 2 pacienti méli AIP typu 1. Nepo-
chybné zajimavym nédlezem bylo vyssi zastoupeni osob
s kolektomii a AIP.

V nasem sdéleni uvadime kazuistiku nemocného se
soucasnym nalezem CD a AIP 1. subtypu.

Popis pfipadu

46lety muz, pracujici jako technik ve strojirenském zavodé,
byl roku 2012 hospitalizovan v jiném zdravotnim zafi-
zeni s podezienim na akutni apendicitidu. Peroperacné
bylo vysloveno podezieni na m. Crohn v ileocekalni ob-
lasti. Byla provedena ileocekalni resekce a histologicky po-
tvrzena diagnéza m. Crohn. Resekéni vykon probéhl bez
komplikaci. Pacient byl déle sledovan ve spadové gastro-
enterologické ambulanci, inicidlné byl Ié¢en steroidy, poté
mesalazinem a tato terapie pokracuje doposud. V anam-
néze nemocného je Udaj o cetnéjsich zanétech hornich

cest dychacich a alergie na podani penicilinové fady anti-
biotik. Pacient je kufak, koufi do 10 cigaret denné, alko-
hol pije jen prilezitostné, a to pouze vino, destilaty nepije
vibec. V poslednim roce je jeho télesnd hmotnost stabili-
zovana na hodnoté okolo 85 kg pfi vysce 182 cm. Udava,
ze stolice je vétsinou formovana, pravidelnd, hnédé barvy,
moceni probiha bez potizi.

Do pankreatologické ambulance byl nemocny ode-
slan na podzim roku 2016 ke konzultaci se symptomato-
logii bfisniho diskomfortu az necharakteristickych bo-
lesti s lokalizaci v mezogastriu, s evidentni manifestaci
¢asové vazanou na stravu. V ramci vysetieni bylo prove-
deno ultrasonografické vysetreni bficha a sonografista
nalez popsal jako zvétseni pankreatu, bez lozZiskovych
zmén a bez dilatace vyvodu.

Pti fyzikalnim vysSetieni bylo bficho palpa¢né boles-
tivé v oblasti pupku, jinak mékké, dobie prohmatné
a bezresistence.

Laboratorni vysetfeni: leukocyty 7,8, hematokrit a he-
moglobin v normé, trombocyty 188 000. Sedimentace
erytrocytl 26/32. Fekalni elastdza < 120 pg/g (cut-off
150 pg/g). Bilirubinemie 25,2 umol/I, ALT 0,88 pkat/Il, AST
0,92 pkat/l, GMT 1,05 pkat/l, amylazemie 1,14 pkat/l; glyk-
emie 5,8 mmol/l; gamaglobuliny zvyseny na 24,4 g/,
IgG4 krevniho séra 668 mg/I (norma 135,0 mg/l); chole-
sterolemie 6,4 mmol/|, triacylglyceroly v séru 0,98 mmol/I,
urea 6,3 mmol/I.

Ultrasonografické vysetfeni bficha: jatra nezvétsena,
svétlejsi barvy - susp. steatdza, ledviny — normalni ndlez,
pankreas - zvétseny, hypoechogenni, tvaru ,sausage-
-like”, pankreaticky vyvod neni detekovatelny, loziskova
Iéze neni patrna, lymfatické uzliny - nezvétseny. Obraz
je charakteristicky pro autoimunitni formu pankreatitidy
(obr).

Nemocnému byl podan bolus steroidd - prednison
40 mg denné po dobu 4 tydn0, poté po 5 dnech dévka
snizovéna o 5 mg na udrzovaci davku 5 mg denné, a to
po dobu 3 mésict.

Pfi kontrolnim vysetieni byl nemocny bez potizi, bili-
rubinemie se upravila na hodnotu 18,4 pmol/l, hodnoty
ALT, AST a GMT se normalizovaly, pokles byl zazname-

Obr. Ultrasonograficky obraz autoimunitni formy
pankreatitidy 1. subtypu (slinivka bfisni celkové
zvétsena, ,klobasovitého* tvaru)
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nan u glykemie mirny na hodnotu 5,2 mmol/l a u lgG4
v krevnim séru vyznamny na hodnotu 212 mg/I.

Nemocny je nyni dispenzarizovan ve spadové gastro-
enterologické ambulanci, subjektivné je nadéle bez potizi
a je lé¢en mesalazinem tbl v ddvce 1,5 g denné. Kolo-
skopicky nalez na stfevé stabilizovan, anastomoza klidna,
nalez bez progrese. Z hlediska diagnostikované auto-
imunitni pankreatitidy nedoslo pfi kontrole pred asi
9 mésici k aktivaci biochemickych parametr(, neméni
se 1gG4 sérova hladina, neni pfitomna hyperamylaz-
emie nebo hyperlipazemie. Sonograficky je velikost sli-
nivky bfisni normalizovana.

Diskuse

Vztah mezi AIP a IBD je stéle zvlastnosti, prestoze extra-
intestinalni komplikace IBD jsou udavany v 21-47 % pfi-
padu [13]. Pankreatické abnormality u osob s IBD jsou
obecné relativné casté, ale spektrum je velmi hetero-
genni, v¢etné akutni pankreatitidy, chronické pankrea-
titidy a jak vyse uvedeno AIP [14,15]. Zmény exokrinni
pankreatické funkce u osob s IBD a pankreatitidou po-
psali jiz v roce 1988 Angelini et al. U 27 nemocnych
s UC a CD byl proveden test s ceruleinem a sekretinem
[16]. U 11 jedincl z 27 vy3etfenych (40,7 %) nalezli sni-
zeni sekrece jak bikarbonatd, tak sekrece amylazy, coz
je jednoznacny prikaz exokrinni pankreatické nedo-
statecnosti. I1zolované snizeni vydeje lipazy bylo zjis-
téno u 18 osob z 27 vysetienych, coz ale jesté neni jed-
nozna¢nym prikazem zevni pankreatické insuficience.
Na druhé strané tento ndlez mlze byt jednim z fak-
tord vzniku klinicky zndmé malabsorpce u CD, prede-
vsim pfi lokalizaci nemoci v tenkém strevé. Heikus et al
v roce 1966 pouzili k hodnoceni pankreatické exokrinni
funkce oraIni PABA test. SniZeni zevni sekrece nalezli az
u 30 % vysetfenych. Kdyz vsak pouzili sekretinovy test,
snizeni sekrece bikarbonatl nalezli u 19 % vysetienych.
V kazdém pfipadé byla u osob s pankreatitidou a IBD
exokrinni nedostatecnost u ¢asti nemocnych identifi-
kovéna [17].

AIP je délena dle klinickych a histopatologickych znakd
na 1. subtyp onemocnéni, oznaceny jako LPSP — lympho-
plasmatic sclerosing pancreatitis a na 2. subtyp, ozna-
ceny jako IDCP - idiopathic duct-centric pancreatitis
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[18]. Oba typy jsou oznaceny jako AIP predevsim diky
nékterym spolecnym histopatologickym znakdm, ale
jako IgG4 asociovana AIP je uznan pouze AIP 1. subtyp.
Pro 2. subtyp je typickym znakem nepfitomnost zvysené
hladiny imunoglobulinu G4 v séru (az na vyjimky). V histo-
logickém vysetieni je vyznamnym diagnostickym ukaza-
telem, typickym pouze pro 2. subtyp AIP, prikaz pfitom-
nosti epitelidlnich granulocytarnich lézi (EGL) a neutrofilni
periacindrni infiltrace (tab). Dalsi histologické ndlezy
jako je periduktalni lymfoplazmocytarni infiltrat, pfitom-
nost IgG4 pozitivnich plazmocytd a dalsi se mohou na-
chéazet u obou forem.

Odpovéd na podani steroidl je u obou typl AP a patfi
mezi diagnostickd kritéria. Osoby s AIP 1. subtypu jsou
v priméru starsi nez osoby s AIP 2. subtypu — > 50 let vs
<40 let.

Obecné plati, ze AIP 2. subtypu mUze byt spojena s na-
lezem IBD. Pro 1. subtyp je tento vztah uvadén jako vzacny.
Srovndvaci studie z roku 2015 [19] hodnotila soubor
138 osob s pankreatitidou a IBD. U 15 osob byla diagnos-
tikovana AIP, z toho u 11 osob se jednalo o subtyp IDCP
a pouze u 4 jedincl byl potvrzen 1. subtyp. Pro 2. subtyp
byla charakteristickym nélezem nizkd frekvence pfi-
tomnosti obstrukéniho ikteru, predevsim diky vzacnym
zméndam prusvitu zlu¢ovodl ve smyslu striktur.

V nasem kazuistickém sdéleni je zajimavym poznat-
kem, Ze se jednalo o mladsiho jedince s 1. subtypem AIP
a soucasnym nalezem IBD. Standardni terapie steroidy
byla u nemocného Uspésna, a to i pfes nedplnou nor-
malizaci sérové hladiny 1gG4, pokud jde o Upravu dal-
sich laboratornich parametrd, tak ty byly v normé. Sub-
jektivné byl nemocny zcela bez potizi.

Pankreatické manifestace osob s IBD se vyznacu;ji 3i-
rokym spektrem postiZeni, autoimunitni pankreatitidu
1. subtypu nevyjimaje.
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Tab. Diferencialni diagnostika AIP subtyp 1. a subtyp 2. dle histomorfologickych znakt
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Souhrn

[ &4

bé Zilni

Chronicka zilni insuficience je v zapadni populaci vysoce prevalentni onemocnéni. Bohuzel dosud bez kauzalni lécby.
Klicovou roli v ramci doporucenych terapeutickych postupli zejména v pocatecnich stadiich zastava kompresivni
lé¢ba doplrovana farmakoterapii. Ta zahrnuje mimo jiné podavani lécivych pfipravkl s obsahem mikronizovaného
diosminu. Nasledujici text shrnuje zakladni poznatky o jeho vlastnostech predurcujicich jeho klinické vyuziti.

Klicova slova: diosmin - flavonoidy — chronicka zilni nedostatecnost — mikronizace

Diosmin - still an important modality in the treatment of venous

insufficiency

Summary

Chronic venous insufficiency is a highly prevalent disease in the western population. Unfortunately, there is no
causal treatment yet. A key role in the recommended therapeutic approaches, especially in the early stages, is the
compression therapy accompanied by pharmacotherapy. This includes, inter alia, micronized diosmin. The follow-
ing text summarizes the basic knowledge of its properties that determine its clinical use.

Key words: diosmin - flavonoids - chronic venous insufficiency — micronization

Uvod

Diosmin je pro své pfiznivé Ucinky na Zzilni sténu sou-
¢asti fady lécivych pripravka, které jsou v Evropé vyuzi-
vany jiz déle nez 40 let. Své uplatnéni tak pfirozené na-
chazi pfi lé¢bé chronické Zilni insuficience.

Chronickou Zilni nedostatec¢nosti nebo insuficienci
(Chronic Venous Insufficiency — CVI) rozumime narudeny
zilni ndvrat z dolnich koncetin, nejc¢astéji v dlisledku pro-
délané trombdzy hlubokého Zilniho systému. Jeji [é¢ba
je dlouhodoba a vyZaduje komplexni péci angiologa/fle-
bologa, dermatologa a chirurga a jednoznacné se odviji
od stupné postizeni.

Zékladem konzervativni 1é¢by CVI jsou kompresivni
obinadla, elastické puncochy nebo intermitentni pneu-
maticka komprese, které omezuji prostup tekutin skrze
sténu zZil do mimocévniho prostoru, a zintenzivni se tak
i pratok hlubokym zilnim systémem. Uvedenou fyzikaIni
lIé¢bu CVI doplnuji venofarmaka, povétsinou rostlinné
vytazky navozujici zesileni napéti Zilni stény, podporu-
jici odtok mizy z koncetin, omezuijici prestup tekutin do
mimocévnich prostor (antiexudativni Uc¢inek), omezujici
zanét (antiflogisticky ucinek) atp. K vyuzivanym lécivym
latkdm se Fadi troxerutin, rutosid, diosmin, tribenosid
a escin (syn. aescin nebo i escin alfa — smés monodesmo-

sidd, pfiblizné 30 rdznych latek) ziskdvany z dieviny jiro-
vec madal/kastan konsky (Aesculus hippocastanum), pfi-
padné i daldi ve formé doplrikd stravy.

Diosmin mezi flavonoidy

Diosmin je Evropskym Iékopisem definovan jako smés fla-
vonoidd, pficemz se pfipousti prfesné definovany obsah ne-
Cistot. Jednou z nich je i hesperidin (max. 4 %); zbylymi jsou
izorhoifolin a linarin (max. 3 % kazdé), hesperidin diosmetin
(max. 2 %), 6-iododiosmin (max. 0,6 %) a acetoisovanillon
(max. 0,5 %) [1].

Diosmin je ziskdvan procesem dehydrogenace z hespe-
ridinu izolovaného ze slupek pomeranct, pricemz rozdil
mezi obéma molekulami je v absenci jedné dvojné vazby
v molekule hesperidinu. Obé latky jsou fazeny mezi tzv.
flavonoidy.

Flavonoidy (obr) jsou v sou¢asnosti déleny do 5 skupin
— flavony (luteolin, apigenin, diosmin, diosmetin, hesperi-
din, hesperetin), flavonoly (quercetin, myricetin, kaemfe-
rol), flavanoly (katechin, epigalokatechin), flavanony (kya-
nidin, malvidin, delphinidin) a antokyanidiny. Bohaté jsou
obsazeny ve viné, ovoci, ¢aji, kdvé nebo zeleniné a jejich
primérny denni pfijem ve formé vyvazené stravy cini pfi-
blizné 1 g. K nejdllezitéjsim se dnes fadi predevsim ka-
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techin, epigalokatechin a antokyanidiny (oznacované téz
jako prokyanidiny). Flavonoidiim je vlastni jejich antioxi-
dacni ucinek, ktery je vyssi nezli napf. v ¢esneku, bortvkach
nebo jahodach [2]. Vedle tohoto uUcinku je zérover zmiro-
van i pfimy inhibi¢ni Ucinek na sav¢i lipoxygenazu, a tedy
i ovlivnéni metabolizmu eikosanoidt [3].

Pfehled viech uvazovanych a v soucasnosti diskutova-
nych moznych G¢ink( flavonoid(l poskytuje tab [4], pfi-
¢emz z pohledu diosminu jsou klicové zejména ucinky
antioxidacni, antiagregacni a venotonizuijici.

Tab. Schematicky prehled mozného plisobeni

flavonoidi. Upraveno podle [4]

klinicky ucinek ovlivnéni dil¢ich cest

flavonoidu

hypolipidemicky
ucinek

inhibice HMG-CoA reduktazy
inhibice ACAT

inhibice tvorby ApoB

inhibice PAP

inhibice aktivity DGAT

inhibice aktivity MTP

zvysena expresivita LDL-receptort

omezeni oxidac-
niho stresu a LDL
oxidace

inhibice volnych radikalt

inhibice pro-oxidacnich kovud

stimulace HDL-asociované paraoxonazy
inhibice fosfolipazy A,

inhibice cyklooxygenazy

inhibice lipoxygenazy

inhibice GSH-reduktazy

inhibice xantinoxidazy

inhibice NADPH-oxidazy

inhibice agregability
trombocytt

stimulace cAMP v trombocytech

pokles intracelularni koncentrace vapniku
inhibice tvorby IP,

inhibice tvorby TxB,

inhibice uvolnéni ATP z trombocytd
inhibice TxA, receptord

inhibice fosfolipazy C

inhibice proteinkinazy C

vazorelaxa¢ni
ucinek

zvysena tvorba NO

stimulace draslikovych kanalG a vyssi
uvoliovani vapniku

inhibice ATPaz na endoplazmatickém
retikulu

inhibice fosfodiesterdz PDE,, PDE, a PDE,

ACAT - acyl-CoA cholesterol acyl transferdza DGAT - diacylglycerol
acyltransferaza GSH - glutathion HMG-CoA - hydroxymethyl gluta-
ryl-CoA IP, - inositol trifosfat MTP — microsomal triglyceride trans-
fer protein PAP - fosfatidat fosfohydrolaza PDE - fosfodiesteraza

Tx - tromboxan

Farmakokinetika diosminu (stru¢né)
Farmakokinetické studie ukdazaly, ze diosmin je po podani
rychle transformovan stfevni flérou na formu aglykonu,
diosmetinu. Ten je absorbovan a rychle distribuovan po
celém téle s délkou plazmatického polocasu 26-43 hodin
(pozn.: dominantni latka mezi necistotami, hesperetin,
ma biologicky polocas vyznamné kratsi, a sice pfiblizné
o 3 hodiny; jeho biologicka dostupnost je uvadéna jako
3,26% [5]). Diosmetin je degradovan na fenolické kyseliny
nebo jejich derivaty konjugované s glycinem a eliminovan
moci. Diosmin i diosmetin, ktery neni absorbovan, je vy-
loucen stolici [6].

Farmakodynamika diosminu (stru¢né)

Bylo prokazéno, ze diosmin ma pozitivni vliv na mikro-
cirkulaci, lymfatickou drendz, kapildrni filtraci, kfehkost
a permeabilitu Zilni stény. V preklinickych experimentech
diosmin zlep3oval tonus Zilni stény, zvysoval lymfatickou
drendz a potlacoval zanétlivou reakci. Rovnéz plsobi
jako vyznamny inhibitor prostaglandinu PGE, a trombo-
xanu TxA_, inhibuje aktivaci, migraci a adhezi leukocytd.
Kromé toho rovnéz signifikantné snizuje plazmatickou
hladinu endotelidlnich adhezivnich molekul, snizuje ak-
tivaci neutrofild a plsobi antioxida¢né, ¢imz poskytuje
ochranu proti mikrocirkula¢nimu poskozeni [7,8]. Sta-
tisticky signifikantni vztah mezi davkou a ucinkem byl
prokazan na nasledujici vendzni pletyzmografické pa-
rametry: snizeni vendzni kapacity, distenzibility a casu
vyprazdnéni [9].

Mikronizace: klicovy proces k dosazeni
ucinnosti diosminu

Pro dosazeni terapeutického ucinku diosminu je naprosto
zasadni dosazeni odpovidajici plazmatické hladiny v na-
vaznosti na jeho peroralnim podani. Proces absorpce je
vsak ovliviiovan celou fadou faktord, at jiz na strané lé¢iva
(rozpustnost, ionizace, polarita, velikost molekuly apod),
tak na strané nemocného (rychlost stfevni pasaze, ko-
morbidity, komedikace, mikrobidlni osidleni streva, pH za-
s ohledem na latku samotnou, tim vyznamnéjsi roli hraje
jeji modifikace, respektive adjustace do odpovidajici
Iékové formy.

Obr. Zakladni chemicka struktura flavonoidi
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Jednou z cest, kterymi je mozné podpofit absorpci je
proces mikronizace [10]. Ve zkratce Ize fici, ze se jedna
o technologicky proces zmensujici velikost ¢astic s cilem
zvysit jejich rozpustnost, a tedy i findIni rozsah absorpce,
coz je ostatné pfipad i mikronizovaného diosminu [11].
Principy mikronizace se pfitom mohou vzajemné lisit
(brusné mlyny, mlyny s tekutou energii atp). Mikronizace
je vyuzivana nikoliv pouze pro diosmin, ale téz u nékte-
rych jinych lécivych latek (napt. griseofulvin, progeste-
ron, spironolakton aj). Proces mikronizace diosminu tak
zabezpecuje snadnéjsi absorpci po peroralnim podani
a v soucasné dobé se tento technologicky postup jevi
jako nejucinnéjsi zplsob aplikace téchto latek.

Zaver

Pripravky s obsahem diosminu jsou v Evropé vyuzivany
jiz déle nez 40 let pro své pfiznivé ucinky na zilni sténu.
Své uplatnéni tak nachazeji pfi 1é¢bé chronické Zilni in-
suficience nebo hemoroidd, a to vzdy jako soucast kom-
plexnich terapeutickych opatieni. Pro dosazeni poza-
dované klinické odpovédi je pfitom poukazovano na
klicovou roli jeho mikronizace vysledné facilitujici ab-
sorpci, a tedy jeho veskeré zndmé farmakologické ucinky.
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Jiri Benes. Antibiotika - systematika, vlastnosti,

pouziti

Grada Publishing: Praha 2018. 598 stran. ISBN 978-80-271-0636-3

Kniha prof. MUDr. Jifiho Benese, Ph.D., za-
plfiuje prazdné misto v nabidce souc¢asné
medicinské literatury k danému tématu.
Takto precizné a poctivé zpracovana téma-
tika u nas dosud nebyla vydana. Prof. Benes,
s preciznosti sobé vlastni, zpracovava ve své
knize mimo dosud zndmé a platné poznatky
o antibioticich i nejnovéjsi poznatky. Oproti
nékterym ve svété dosud vydavanym titu-
IGm s podobnou tématikou je tato kniha
navic obohacena o autorovy vlastnimi po-
znatky a zkusenostmi jako uznavaného ces-
kého infektologa. V tomto sméru je publi-
kace originalni.

V publikaci jsou uvedena vsechna znama
a pouzivana antibiotika, alespon k datu vydani, se viemi
pro lékare potfebnymi informacemi, je tedy velmi vhodna
a dobie vyuzitelnd ve vSech medicinskych oborech,
v nichz se tato skupina lé¢iv vyuziva. Ctivy a prehledny
text oprostény od balastnich informaci oceni nejen lékafi,
ale i medici a mnoho pottebnych informaci v ni najdou
téz veterindrni lékafi a vsichni, kdo pracuiji s touto lékovou
skupinou.

Text je doplnén fadou nazornych a prehlednych tabu-
lek, schémat, grafi a obrazkl urcenych jednak k lepsi ori-
entaci v problematice nebo k lepsimu pochopeni uvede-
nych informaci.

Jsem presvédcen, ze mame k dispozici velmi peclivé
sestavenou, prehlednou, originalni a potfebnou publi-
kaci, kterou uvitaji nejen Iékafri.

fil Bk

Antibiotika

spbemaliis, isrtnovh, poudit

prim. MVDr. Petr Jezek
P< petr.jezek@onp.cz

oddéleni klinické mikrobiologie a parazitologie Oblastni ne-
mocnice Pfibram, a.s.

www.nemochicepribram.cz

Doruceno do redakce 4. 12. 2018

Prof. Benes$ predklada v publikaci Antibiotika — syste-
matika, vlastnosti pouziti doposud nebyvale rozsahly
a komplexni pohled na pfislusnou oblast. Cenné je, Ze se
nejedna o pouhy vycet aktudlnich poznatkd a nadvodd,
ale i ztroceni autorovych mnohaletych bohatych zkuse-
nosti v problematice antiinfekéni 1écby.

Uvod je vénovan viem aspektm pouzivani antibiotik,
at jiz se jednd o zdlraznéni jejich vylu¢nosti ve srovnani
s ostatnimi farmaky, nezadoucim uc¢inkdim, Iékovym inter-
akcim, farmakologii nebo podrobnému rozboru mecha-

_ nizm0 bakteridlni rezistence a formulovani

vyznamu dnes velmi diskutovaného tématu
»antibiotic stewardship”. Ve specidlni casti
jsou pak jednotlivé skupiny a konkrétni pfi-
pravky pouzivané v soucasné [écebné praxi
zevrubné popsany véetné spektra antibak-
teridIniho Ucinku. Zvlastni zietel je vénovan
jejich pouziti v soucasné lécebné praxi. Zde
se autor snazi vystihnout terapeutické prio-
rity, stejné jako upozornit na méné vhodné
indikace a pfipadna rizika, vse v kontextu
soucasné antibioterapie. Zajimavym a ne-
tradi¢nim doplrikem kapitol jsou komentare,
vénované zejména skupindm antibiotik vy-
znamnych pro soucasnou lécbu.V téchto ko-
mentéfich autor vénuje pozornost celé fadé dalezitych
otazek, které mohou v souvislosti s Ié¢bou jednotlivymi
antibiotiky vyvstat. Pravé zde se plnou mérou projevuje
autorova zminovana prakticka znalost a erudice.

Takto pojaty text doplnény fadou tabulek a literarnich
odkazl je nejen bohatym zdrojem informaci pro post-
gradudlni studium, ale sou¢asné cennym radcem pro
béznou praxi véetné konkrétnich situaci. Pfehledné ¢le-
néni obecné ¢asti i specidlnich kapitol umoznuje rychlou
orientaci a snadné vyhledéavani podle potreby a zajmu.

Publikace nemalou mérou pfispiva k rozsifeni zna-
losti a chdpéani vyznamu antibiotik v dnesni mediciné.
Svym pojetim je uzite¢nd pro Siroky okruh zajemct jak
klinickych, tak i preklinickych obord.
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Recenze knihy byla pojata jako kolektivni dilo, a tak pro-
bihala interaktivnéji a neformalnéji, nez byva zvykem, ale
moznd tak pfinesla pestiejsi pohled. Napfiklad ja jsem se
soustiedila hlavné na farmakologickou ¢ast knihy.

Knihu povazuji za vynikajici pocin. Obrovsky vyznam
maji autorovy komentére. Kniha nuti ¢tenare premys-
let a klast si otazky, nékdy i nesouhlasit a hledat. Klinicti
farmaceuti ji maji na svych pracovnich stolech a z jejich
reakci vim, Ze ji ¢tou a Zze o nékterych bodech je na od-
délenich vedena diskuse.

Jedna reakce za viechny: ,....narazili jsme v nové pub-
likaci prof. Benese o antibioticich na nezvyklé davkovaci
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schéma RIF u grampozitivnich infekci, které ,pocitad’ s auto-
indukci a doporucuje zvyseni davky RIF po nékolika dnech
1é¢by (pfi zahajovaci davce 600, resp. 900 mg/den zvysit na
900, resp. 1200 mg/den). Méli jsme o tom velikou diskusi
na poradé ATB tymu a slibil jsem kolegovi z naseho ATB
strediska, Ze se poptam, jestli se toto schéma nékde prak-
ticky pouziva. Mné se to jevi na prvni pohled logické (dle
studii clearance opravdu nar(sta o tusim asi 50 %), ale zase
pokud pacient uziva néjaky inhibitor CYP, nemusi se, dle
mého ndzoru, ta indukce viibec projevit.. .

A dale: ,....dékuji mnohokréte za tv(j pohled. | nase
diskuse se vinula okolo oranzové moci, jak vlastné tento
zéastupny ukazatel uchopit. Nasi Iékafi se na tuto véc ne-
zamérovali a tak nebyli schopni ,definovat” skupinu pa-
cientdl, ktefi by méli ,malo oranzovou’ mo¢. Uvidime,
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jestli si toho od minula nékdo vic véimal. Ja az budu
védét, jak se k tomu postavime u nas, tak ti napisu. Kaz-
dopadné téma pro workshop urcité dobré, je fakt, ze ty
ATB jsou krasnou skupinou.

A vysledek: http://www.coskf.cz/odborne-akce/ka-
lendar-akci/antibiotika-v-praxi-klinickeho-farmaceuta-
-ii-7c-14.-cervna-2019

PharmDr. Jana Gregorova
P< jana.gregorova@bulovka.cz

Oddéleni klinické farmacie nemocnic Na Bulovce
www.bulovka.cz

Doruceno do redakce 20. 12. 2018
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Vas pozyvaji na

1. Kongres Slovenskej obezitologickej asocidcie
a 17. Slovenské obezitologické dni

s medzindrodnou ucastou

25. - 26. oktober 2019

Hotel Holiday Inn Trnava
Hornopotocna 5, Trnava

motto:

»Multidisciplindrna starostlivost
o obézneho pacienta - zdklad vispechu“

www.obezitologickedni2019.sk
www.obesitas.sk
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