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TRIPLIXAM'

[ amlodipin

oW W
ZJEDNODUSTE LECBU HYPERTENZE

Tkrécend informace o ripravku TRIPLIXAM® »  SLOZENI: Trplxam 5 mg/1,25 mg/5 mg obsahuje 5 mg perindoprilu arqimnu/ 1,25 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg//1,25 mg/ 10 mg obsahuje 5 mg perindoprilu arﬁi&inu /1,26 mg indapamidu/ 10 mg
amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindoprilu argininu/ 2,5 mg indapamidu/ 5 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/ 2,5 ma/ 10 mg obsafuje 10 mg perindoprilu argininu/2,5 mg indapamidu/ 10 mg amlodipinu. INDIKACE *: Substitutni terapie pro léchu
esencialni hypertenze u pacient, kter iz dobre odpovidajf na [E8bu kombinact perindopril/indapamid a amlodipinu, podavanymi sougasné v téze dévoe. DAVKOVANI A PODAVANI": Jedna tableta denné, nejlépe rano a pred jiclem. Fixni kombinace nenivhodnd pro inicidini legba. Jei
nutnd zména dévkovni, dévka jednotlivych slozek by mela byt titrovana samostatné. Peclatriokd papusace: piipravek by se nemel poddvat. KONTRAINDIKACE *: Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelécenym dekompenzovanym srdegnim selhénim, Zévaznd porucha funkee ledvin
(Clor < 30 mi/min). Stiedné zavazn porucha funkce ledvin (Cler 30-60 mi/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/ 10 mg. Hypersenzitivita na &civé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykalijing inhibitor ACE nebo na kieroukoli pomocnou
[4tku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejciho s predchozi terapif infibitory ACE (viz bod Upozoméni). Dedicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tfeti trimestr thotenstvi (viz body Upozoméni a Tehotenstvi a kojeni). Kojenf (viz bod Tehotenstvi
akojen). Hepatdlni encefalopatie. Zavaind porucha funkce jater. Hypokalemie. Zavaind hypotenze. Sok, vEetnd kardiogennino Soku. Obstrukee vitokoveho trakiu leve kamary (napf. vysoky stuperi stendzy aorty). Hemodynamicky nestabili srdegn selndnf po akutnim infarktu
myokardu. Sougasné uzivani pripravku Tripixam s pfipravky obsahujcimi aliskiren u pacient s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m’) (viz bod Interakce). Sougasné uzivéni sg sacubitril/valsartanem (viz. body Upozoméni a Interakee).
MimatéIniécha vedouct ke kontaktu krve se zpomé nabitym povrchem (viz.Interakce). Signifikantni bilateralnf stendza renénf arterie nebo stendza rendini arterie u jedné funguiici leciny (viz. Upozoméni). UPOZORNENI™: ZvidStni upozomént. Zuaini biokéda systému renin-
anglotenzin-aldosteron (RAAS): tvjenirizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkee ledvin (vetng akutniho selhéni ledvin). Duini blokéda RAAS pomaci kombinovaneho uzivani inhibitorti ACE, blokatord reBeEmrﬂ pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporutuje. Pokud
je 6¢ha dudini blokédou povazovéna za naprosto nezbytnou, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem specializovaneho Iékare a za Gastého pecivého sledovéni funkce ledvin, elekiralyti a krevnio tlaku. Inhibitory ACE a blokatary receptoril pro angiotenzin Il nemaji bjt pouzivny
Soudasng u pacientl s diabetickou nefropatii. Mleweropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: postupujte opatmé v pripadé kolagenového vaskulamiho onemocnéni, imunosupresivni IgEby, IéSby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto
komplikujicich faktord, 2vIdSte pfi existujci poruse funkce ledvin. Monitoravéni poétu leukecytt. Aenavaskutérmi hypertenze: pokud jsou pacienti s bilaterdini stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujct lecviny légeni inhibitory ACE, je zvjiSené riziko
zdvazné hypotenze a rendlniho selhani. Létha diuretiky mize byt pispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkef se miZe projevit pouze minimélni zménou sérového kreatininu u pacient s unilaterdni stendzou rendini arterie. Aypersenzitivita/ angioedm, intestindini angioedem:
preruste léchu a sledujte pacienta a7 do tplného vymizen priznakd. Angioedém spojeny’ s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Soub&Zné uZivni inhibitort mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus): Pacienti uzivajicf soucasné mTOR inhibitory (napf sirolimus, everolimus,
temsirolimus) mohou mit zvySend riziko vyskytu angioedému (nap. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni). Souasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovéno z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Poddvani
sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uzitr posledni davky perindoprilu. Pokud je Iécha sakubitrilem/valsartanem ukanena, 6Eba perindoprilem nesmi bjt zahdiena do 36 hodin po podnt posledni dévky sakubitrilu/ valsartanu. SouCasné uzivani jinych
inhibitorl NEP (napt. racekadotrilu) a inhibitord ACE mZe take vyt riziko angioedemu. Pred zahdjenim l6gby inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacientd uzivajicich perindapri je proto nutné pecivé zhodnoceni pfinosu a rizika. Anafyiaktoidn/ reakee behem
desenzibilzace: postupujte opaimé u alergickych pacienti IéSenych desenzibiizaci a nepouZivejte v pripadé imunoterapie jedem blanokFidljch. Alespori 24 hodin pred desenzibiizact dogasné vysadte inhibitor ACE. Anafyakiich reakce béhem LOL-aferézy: pred Kazdou
aferézou dotasné vysadte inhibitor ACE. Hemadtalyzovani pacienti: zvazte pouziijingho typu dialyzatni membrany neba jing skupiny antihypertenziv. Arimaim fyperaidosteronisimus: Pacienti s primémim hyperaldosteranismem obvykle neodpovidajina antihypertenzn lé¢bu
piisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivni tohoto pFipravku nedoporucuje. 7ehatensti nezahajovat uzivani behem tehotenstvi, v pipad potreby zastavit Iéchu a zahdjit vhodnou altemativni 16cbu. Hgpataini encefalopatie: ukondit IEcbu. Fotsenzitivia:
ukonGit lecbu. Opatfeni pro pousit: Aereii furkee. U nékteryjch hypertoniki s existujicimi zievnymi rendlnimi Iézemi, u nich renalni krevni testy ukazuji funkéni rendlnf insuficienci, by méla byt Iécba ukoncena a je mozno ji znovu zahdiitv nizké dévee nebo pouze s jednou slozkou.
Monitorujte drasik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iéchy a déle kazdé dva mésice behem obdabf stabilni 6ghy. V pFipadg bilaterdin stendzy renéini arterie nebo jedné funguifci ledviny: nedoporuuje se. Rizko arteridinf hypotenze a/nebo rendinf insuficience (v pfipadech srdegni
insuficience, deplece vody a elekiralytd, u pacients  nizkym krevnim tlakem, stendzou rendini arterie, méstnavym srde€nim selhdnim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahajte 16Ebu dévkami nizsi dévee a postupné je zvysute. Hypatenze a deplece vody a sodiku: riziko nahlé
hypotenze v pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-i pritomna stendza rendini arterie): sledujte hladinu elektrolytd v plazmé, obnovte objem krve a krevni tlak, znovu zahaite 16cbu nizSim snizené davee nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hadina sodliu;:
kontrolovat Cast&ji u starsich a cirhotickych pacientd. Jakakoli diuretickd Iécha miize vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zévaznymi ndsledky. Hyponatremie s hypovolemif mohou zpsobit dehycrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasnd zirdta chioridovych iont mize vést
k sekunddmé kompenzatni metabolicke alkaldze: wiskyt a stupef tohoto jevu je maly. Aadtina alasiiku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pfipadz rendini insuficience, znorSeni funkce ledvin, wyiSiho veku (> 70 let), diabetes melius, pridruzené
komplikace, zejména dehydratace, akutnf srdeSnf dekompenzace, metabolické aciddzy a soutasné uzivani kalium-Setficich diuretik, doplriki drasliku nebo dopliiki solf obsahujfci draslik nebao jinych Iékd spojenyich se zvySovnim hladiny drasliku v séru. Hypokalemie: vysokeé riziko
u starsich a/nebo podvyZivenych osob, cirhotickjch pacientd s edémem a ascitem, korondmich pacient, u pacient se selhnim ledvin nebo srdegnim selhnim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hiadinu drasliku. Mze napomoci rozvoji torsades de pointes, které
mohou byt fatdini. Aladiina vipriku: hyperkalcemie: pred wSetfenim funkee priitnyeh telisek ukonGete 6cbu. Aenavaskulérmi hypertenze: v pfipadé stendzy rendini arterie: zahajte 16€bu v nemacnici v nizkeé dévee; sledujte funkei ledvin a hiadinu drasliu. Sucfy kase!
AterosHlerciza: u pacienti s ischemickou chorobou srdeni nebo cerebrovaskulémi ischemif zahajte 16Ebu nizkou dévkou. ypertenzn knze. Sictech sefhdni/iézkd silecini insuficience: v pripadé srdecntho selhani postupujte opaimé, Tézkd srdeéni nedostategnost (stuped
V): zahaite |6gbu nizsimi iniciélnimi davkami pod [ékafskym dohledem. Szendza aortzini nebo mitidini chigpné/ hypertrofickd /(am’/amyafaﬂe:v PFipagts obstrukee pritoku krve levou komarou postupuite opatmé. Ziabetrcr:\ pripadg inzulin-dependentnho diabetes melitus
zahajte [88bu inicidlni nizsi dévkou pod Iékarskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pripadé hypokalemie sledujte hladinu glukdzy v ki Cermosi: vysSi incidence angioedému a zien mensi dtinnost pfi snizovani krevniho tlaku ve srovndni s jingm rasami
Uperace/anestezie: preruste é8bu jeden den pred operaci. Arucha fiunkee jater: mimd aZ stfedné zavazna: postupujte opatmé. Podani inhibitort ACE mélo vzécné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim aZ v nahlou hepatickou nekrdzu
a }nékdy) . V pripadé Zloutenky nebo vyrazného zvySent jatemich enzymil ukonGete l6cbu. Afse/ina macov: hyperurikemie: zvySend tendence k zéchvattm dny. Stars7 pacient:: pred zahdjenim IE8by vySetit rendini funkci a hladiny drasliku. Dévku zvySovat opatmé.
Hiadtina sodu: Tripixam obsahuje méné neZ 1 mmal sodiku (23 mg) v tablet?, to znamend, zg je v podstaté ,bez sodiku'". INTERAKCE ™": Abnuraincikovein: Aliskiren u diabetickjch pacientd nebo pacient s poruchou funkee ledvin. Mimotelni I6cba. Sakubitril/valsartan.
Nedoporuciye se: Ithium, aliskiren u jinjch pacientd neZ diabetickyich nebo pacientt s poruchou funkce ledvin, soubgZnd létba inhibitorem ACE a blokétorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-Setficf Iéky (napt. triamteren, amilorid...), soli drasliu, kotrimoxazol
(trimethoprim-sulfamethoxazol), dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova Stéva, VjZadtyjici 2viastni apatrmost: baklofen, nesteroidni antflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylove ve vysokych dévkach), antidiabetika (inzulin, perorélni anticiabetika), kalium-nesetfict
diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril inhibitory mior (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) Iéky vyvoldvajici ,Torsades de pointes", amfotericin B (i. podéni). glukokortikoidy a mineralkortikoidy (Systémové podani), tetrakosaktid,
stimulatnf laxativa, srdegni glykosidy, alopurinol (soutasnd Iécba s indapamidem muze 2vysit vyiskyt reake! hypersencitivity na alopurinal), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4 Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). VyzZadiyics urcitou opatmost: antidepresiva
imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinol (sougasné poddvani s inhibitor AUEP‘ Cytostatika nebo imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diuretika (thiazid nebo Kickova
dluretik?\] %\}Fﬁny (linagliptn, saxagliptin, siaglipi, vidaglptin), sympatomimetia, zato, metformin, jodovang kontrastni ltky, vépnik (ani cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, - takrolimus, plsoben inhibitort rapamycinu (mTOR), cyklosporin, simvastatin.
TEHOTENSTVI A KOJENI®: Kontraindikovan bhem druhého a tfetiho trimestru tehotenstvi a pii kojeni. Nedoporuguje se béhem prvnino trimestru 8hotensivi. FERTILITA™: Reverzibilni biochemicks zmény na hlavové Gasti spermatozaii u ngkterych pacient lécenych blokatory
kalciového kandlu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE ™ Mize byt naruSena v disledku nizkého krevniho tlaku, ktery se maze vyskytnout u nékterych pacienttl, zejména na zacdtku échy. NEZADOUCI UCINKY: Wi éaste: otoky. Caste: zéwrate, bolest hlavy, parestezie,
vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSeni zraku, tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a Ginky spojené s hypotenzf), kasel, dusnost, bolest bficha, zdcpa, prijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmeny ve vyprazdiiovani stfeva, pruritus, vyrdzka, makulopapuldmi vyrazka, svalové
kfete, otok kotniku, astenie, Unava. A/gné casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po prerusent IEEby, hyponatremie, insomnie, zmény ndlad (véeiné zkosti), deprese, poruchy spanku, hypoesteze, tfes, synkopa, diplopie, tachykardie,
arytmie (vetné bradykardie, ventrikulam tachykardie a fibrilace sin[?‘ vaskultida, bronchospazmus, sucho v tistech, kopfivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarvent kize, hyperhidrdza, exantém, fotosenzitivni reakee, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zidech,
poruchy moceni, nocni moceni. polakisurie, rendini selhdni, erektini dysfunkee, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevalnost, periferi edém, horegka, zviSend télesnd hmotnast, snizend télesnd hmotnos, zviSent sérové hladiny urey, zvySeni serové hladiny kreatininu, pad.
Vzéene: stav zmatenost, 2vysent sérove hladiny biinubinu, zviSeni hladiny jaterich enzym, zhorseni psoridzy. Vedmi vzacné: agranulocytdza, aplasticka anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolytickd anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hyperkalcemie,
hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova prihoda, moznd sekunddmé k nadmamé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekundamé k nadmémé hypatenzi u vysoce rizikovych pacient; eozinofiini pneumonie, gingivalni
hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepattida, Zloutenka, abnorméini hepatalni funkee, erythema multforme, Stevens-Johnsoniv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxické epiderméini nekrolyza, Quinckeho edém, akutni rendini selhani, snizen hemoglobinu a hematokeitu. Alen/
znamo: Deplece drasliku s hypokalemi, u uréitych rizikowych populaci 2vIaste zévaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), myopie, rozmazané vidén, torsades de pointes (potenciaing fataln), mozny rozvoj hepatalni encefalopatie v pripadé jatemi insuficience,
moznost zhorseni stavajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodiouzeny interval T, zvyend hladina glukdzy v krvi, zvySend hladina kyseliny motové v krvi, Raynaudiv fenomén™ ™. U jinch inhibitord ACE byly hidSeny pripady SIADH (syndrom nepfiméfend sekrece
anticiuretickeho hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s IéSbou inhibitory ACE, vetné perindoprilu. PREDAVKOVANI™ . VLASTNOSTI*: Perindopri je inhibitor angiotenzin-konvertuiciho enzzmu (inhihitnrACEP, ktery konvertuje angiotenzin
I na vazokonstriktor angiotenzin Il Indapamid je derivét sulfonamid s indolovym kruhem, farmakologicky pribuzny thiazidowym diuretikm. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator pomalch kanali nebo antagonista kalciovych ontd), kiery inhibuje
transmembranovy transport kalciovych iontdl do srdecnich bungk a bungk hladkgho svalstva cévnich stén. BALENI™: 30 a 90 tablet. Uchovavani: nevyZaduje zadné zviastni podminky uchovévni. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnosti po prnim otevieni je 30 dnf. Driitel
rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni tisla; 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/ 1034 14-G, Datum posledni revize textu; 21. 7. 2019, Pred predepsanim pripravku si prectte Souhm Gdal
0 pripravku. Pripravek je k dispoziciv Iekaméch. Pripravek j na Iékarsky predpis. Pripravek je Gastegné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad lecivych pripravka: http:/ /www.sukd.cz/ sukl/ seznam-
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NOVA KV INDIKACE: SNIZENT KV RIZIKA SNIZENIM LDL-C

Zkracena informace o pripravku

VTento léCivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakadkoli podezfeni na nezadouci ucinky.

Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni
roztok v pfedplnéném peru

SloZeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Primérni hy-
percholesterolemie a smisena dyslipidemie: Ptipravek Praluent je indikovan k léc-
bé dospélych pacientl s priméarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni
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Funkéni onemocneéni traviciho traktu a bolest

Karel Lukas

V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Funkéni gastrointestindlni onemocnéni jsou nejcastéjsimi diagnézami v gastroenterologii. Jde o poruchy motility,
viscerdlni hypersenzitivity, alteraci slizni¢nich a imunitnich funkci, stfevni mikrobioty a procesu v centralni nervové
soustavé. U funkc¢niho plvodu bolesti bficha musi byt vyloucena organicka pficina bolesti. U bolesti v gastrointesti-
nalnim traktu musi byt vylou¢ena organicka pfi¢ina bolesti. V Rimskych kritériich IV je termin bolest obsazen v na-
sledujicich heslech: funk¢ni bolest na hrudi, refluxni hypersenzitivita, epigastricky bolestivy syndrom, syndrom
drazdivého stfeva, centralné zprostifedkovany bfisni bolestivy syndrom, narkoticky stfevni syndrom, bilidrni bolest
a funk¢ni anorektalni bolest. Déle je uvadéna bolest v kritériich funkenich poruch uzivanych v nasich krajich.

Kli¢ova slova: bolest - funkéni onemocnéni traviciho traktu

Functional gastrointestinal disorders and pain

Summary

Functional gastrointestinal disorders, the most common diagnoses in gastroenterology. Are recognized by abnor-
malities than often occur in combination including motility disturbance, visceral hypersensitivity, altered muco-
sal and immune function, altered gut microbiota, and altered central nervous processing. In gastrointestinal pain
functional origin, must be excluded an organic cause for the pain. In the Rome criteria IV. is pain included in: Func-
tional chest pain, Reflux hypersensitivity, Epigastric pain syndrome, Irritable bowel syndrome, Centrally mediated
abdominal pain syndrome, Narcotic bowel syndrome — Opioid induced, Biliary pain and Functional anorectal pain.
Furthermore, pain is reported in the criteria of functional disorders used in our regions.

Key words: functional gastrointestinal disorders — pain

Uvod = B.1b Epigastric pain syndrome
Funkéni onemocnéni traviciho traktu se projevujiorga- = Clrritable bowel syndrome
novymi pfiznaky, které nejsou spojeny se strukturalnimi, = D.1 Centrally mediated abdominal pain syndrome

zanétlivymi nebo motorickymi abnormalitami. Typicky = D.2 Narcotic bowel syndrome - Opioid induced
maji normalni endoskopicky obraz a mechanizmus zod- = E.1 Biliary pain

povédny za jejich vznik je stale nejasny. Dllezitou roli = F.2 Functional anorectal pain

hraje zvySena citlivost a zvySend vnimavost, které by

mély byt cilem budouci lé&by [1]. Funkéni bolest na hrudniku

Bolest je subjektivni nepfijemny fyzicky pocity tihy,
tlaku, tézkosti, plnosti, paleni, fezani, krouceni, bodani,
trhéni, pulzaci, kfe¢i nebo az intenzivniho utrpeni, vy-
plyvajici ze stimulace nervovych zakonceni pfi nemoci
nebo traumatu.

Bolest muze byt konstantni, intermitentni, ménliva, mo-
difikovana pohybem, jidlem, pohyby strev, polohou téla,
z4tézi, ndmahou, psychickym stavem, stresem, léky [2].

Bolest v Rimské klasifikaci IV

V Rimské klasifikaci IV vydané v roce 2016 [3] je termin
bolest obsazen v nasledujicich kapitolach:

= A.1 Functional chest pain

= A.3 Reflux hypersensitivity

Funkeni bolest na hrudniku (functional chest pain) je opa-
kovand, nevysvétlitelna, retrosterndini bolest na hrudi,
predpokladaného jicnového plvodu, kterd neni vysvétli-
telna refluxni chorobou, dalsimi slizni¢nimi nebo motoric-
kymi procesy a je odlisna od pyrozy.

Patfi do skupiny nekardidlni bolesti na hrudi, u které
predstavuje 50-60 % refluxni choroba jicnu, 15-18 %
jicnova dysmotilita a 32-35 % funkéni bolest na hrudi.

Refluxni hypersenzitivita

Refluxni hypersenzitivita (reflux hypersensitivity) je dia-
gnostikovana u pacientl s refluxnimi pfiznaky (pyréza/
bolest na hrudi), s normalni endoskopii a bez prikazu
eozinofilni ezofagitidy a onemocnéni motoriky (achala-



zie, difuzni jicnové spazmy, ,jackhammer esophagus”,
nepfitomnost peristaltiky). Pfiznaky jsou spustény pfi
normalni kyselé expozici (prokdzané pH-metrii nebo
impedanci). Ale odpovéd na antisekrecni lé¢bu nevylu-
Cuje diagndzu. Pfedpoklada se, Ze jde o jicnovou hyper-
senzitivitu na funk¢nim zakladé (?). Hlavni [é¢bou refluxni
hypersensitivity je maximalni davka inhibitord proto-
nové pumpy nebo selektivni inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu.

Syndrom epigastrické bolesti

Syndrom epigastrické bolesti (epigastric pain syndrome) —
diagnostickym kritériem je nejméné jeden z nasledujicich
piiznakd, ktery se vyskytuje nejméné 1krat za tyden:

= obtézujici epigastrickd bolest anebo

= péleniv epigastriu

Za podpUrné okolnosti jsou pokladany:

= bolest vyvolana jidlem

= po jidle nadymani, fihani a nauzea

= zvraceni

= pyrdza

* na bolest nema vliv odchod stolice/plyn(

Syndrom drazdivého stfeva

Syndrom drazdivého streva (irritable bowel syndrome)
je funk¢ni stfevni onemocnéni s rekurentni bfisni bo-
lesti, ktera souvisi s defekaci nebo se zménami strevni
funkce. Diagnosticka kritéria jsou rekurentni abdomi-
nalni bolest + nejméné 2 nasledujici kritéria:

= vztah k defekaci

= zmény frekvence vyprazdnovani

= zmény formy stolice

Syndrom drazdivého stfeva ma 4 subtypy:

= s prevladajici zacpou/constipation (IBS-C)
= s prevladajicim prijmem/diarrhea (IBS-D)
= se smisenymi (mixed) pfiznaky (IBS-M)

= neklasifikovatelny/unclassified (IBS-U)

U syndromu drazdivého stfeva je nutna pfitomnost bo-
lesti a diskomfort je vylu¢ovan, protoze je povazovan
za nespecificky a ma v riznych jazycich rGizné vyznamy.
Bolest je ve vztahu k pohyblm stfev, to znamen4, ze se
muze horsit se stfevnimi pohyby [4].

Gastrointestinalni bolest centralné
zprostredkovana

Gastrointestindlni bolest centrdlné zprostredkovana
(centrally Mediated Disorders of Gastrointestinal Pain)
je téz nazyvana jako funk¢ni bfisni bolestivy syndrom.

Centralné zprostredkovany bfisni bolestivy syndrom
Charakterizovan je bfisni bolesti, jejimz zakladem jsou
psychologické faktory, a je typicky svdzana s psychia-
trickymi komorbiditami.

Bolest je kontinualni nebo téméf kontinudlni nebo
casto rekurujici, casto silnd, mize byt kolikovitéd a pro-
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longovand, muze se Sifit, nebyva v souvislosti s fyziolo-
gickou funkci stfeva (pfijmem potravy, defekaci) nebo
menses, ¢asto byva v souvislosti s zivotnimi doménami
(praci, intimitou, socidlnim postavenim, volnym ¢asem
a péci o sebe nebo o blizké).

Bolest mlize byt spojena s fibromyalgieminebo s chro-
nickym unavovym syndromem. Omezuje obvyklé dennfi
aktivity a neni pfedstirana.

Porucha je vysvétlovédna jako ,dusledek centrdini
senzitizace s disinhibici bolestivych signdll, spise nez
zvysenim periferni aferentni excitability”.

Narkoticky stfevni syndrom neboli opioidy
indukovana gastrointestinalni hyperalgezie

Jednd se o bolesti bficha spojené s kontinualnimi nebo
zvySenymi dédvkami opioidd; po vysazeni opioidl pociti
pacienti Ulevu a vyrazné zmirnéni bolesti. Vyskytuje se
u pacientd s nemocemi traviciho traktu funkénimi/chro-
nickymi, s bolestivymi malignimi/non-malignimi stavy,
ktefi dostavali vysoké davky narkotik pfi zotavovani po
chirurgickém vykonu.

Narkoticky stfevni syndrom ma nasledujici diagnos-

ticka kritéria:

= chronicka nebo casto se opakujici bfisni bolest, ktera
je lé¢ena opioidy — akutné vysokymi ddvkami anebo
jsou aplikovany chronicky

= povaha a intenzita bolesti nejsou vysvétleny diagné-
zou onemocnéni traviciho traktu a musi byt spInény
dvé z nasledujicich podminek:
(a) bolest se zhorsi nebo se nedostatecné snizi pfi tr-
valém podavani narkotik
(b) bolest se zhorsi pfi snizeni davky narkotik
(c) bolestivé epizody progreduji v ¢astosti, trvani a in-
tenzité

Biliarni bolest

Biliarni bolest je zplsobena funkénim onemocnénim

Zluéniku a funkénim onemocnénim bilidrniho nebo

pankreatického Oddiho svérace.

Funkéni onemocnéni Zluéniku je charakterizovano:

= bilidrni bolesti

= nepfitomnosti cholelitidzy nebo strukturdini patolo-
gie a normalnimi hodnotami tzv. jaternich testd, kon-
jugovaného bilirubinu, amylaz a lipazy

Funkéni onemocnéni biliarniho Oddiho svérace se pro-

jevuje:

= bilidrni bolesti

= zvysenymi hodnotamijaternich enzym( nebo dilato-
vanymi zlu¢ovymi cestami (ale nikoli obéma kritérii!)

= nepfitomnosti zlu¢ovych kamend nebo struktural-
nich abnormalit

Funkéni onemocnéni pankreatického Oddiho svérace
se vyskytuje u pacientd s akutni rekurujici pankreatiti-
dou, ktefi maji manometricky prokazany zvyseny pan-
kreaticky tlak.
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Funkéni anorektalni bolest

Tato bolest se déli na: syndrom levatoru ani, nespecifi-

kovanou funkéni anorektalni bolest a proctalgia fugax.

Syndrom levatoru ani ma jako diagnosticka kritéria:

= chronickou/rekurentni véagni, tlumenou, neurcitou
rektaIni bolest trvajici nejméné 30 min

= bolestivost pfi napinani v oblasti puborektalni

Nespecifikovana funk¢ni anorektalni bolest je charak-
terizovana nésledujicimi diagnostickymi kritérii: sym-
ptomy jako pfi syndromu levatoru ani, ale neni bolesti-
vost pfi napnuti m. puborectalis.

Proctalgia fugax (fugax — prchajici) je nahl3, silnd bolest

v oblasti rekta, trvajici nékolik vtefin az minut, kterd na-

konec zcela vymizi. Diagnosticka kritéria:

= rekurentni epizody bolesti v rektu, které jsou neza-
vislé na defekaci

= jejich trvani lze méfit v sekundach az minutach (max.
30 min)

= mezi epizodami je pacient bez potizi

Bolest v ,,nasich* (pfevazné Maratkovych)
funkénich poruchach
V tzv. ,Ceskoslovenské” Maratkové klasifikaci se bolest
objevuje v nasledujicich heslech [5]:
= 1 Psychogenni pfiznaky projikované do traviciho Ustroji:
o 1.a Stomatodynie a glossodynie
o 1.b Neuropatické visceralgie
= 2 Funkéni poruchy v uzsim smyslu (organové neurdzy):
o 2.a Funkéni dysfagie a odynofagie - zplsobend
spazmem jicnu a kardie
o 2.b Drazdivy zaludek
o 2.c Funkéni kolopatie
o 2.d Funkéni zacpa
= 3 Bolestivé bfisni syndromy neorganického plvodu
o 3.a Syndrom solarni
o 3.b Syndrom pravé jamy kycelni
o 3.c Syndrom pravého podzebfi
o 3.d Syndrom levého podzebfi

Bolesti jazyka a ustni sliznice

Vylougi-li se bolesti nasledkem mistnich chorobnych pro-
cesq, jako je parodontoéza, pokousani jazyka nebo afty,
mluvime o stomatodynii nebo glossodynii, coz jsou po-
ruchy psychosomatické nebo psychopatické, napf. hot-
kost. Takovi nemocni musi byt Ié¢eni s ohledem na psy-

Neuropatické visceralgie

Obtize jsou stalé, bez rytmu, bez zavislosti na jidle a na

stravé. Casto méni sidlo a intenzitu, kombinuji se s bolestmi

hlavy, zad, v celém téle”. Pravdépodobné maji plivod v cen-

tralni nervové soustavé. Diagndza se opird o tyto body:

= bolest ma vétsinou raz palcivosti nebo tlaku, spise
nez kieci

= neni zavisla na funkci organt (traveni, defekace), miva
staly raz

= byvda provazena neumérnou emocni reakci (bolesti
nesnesitelné, dohanéjici k zoufalstvi)

= nemocny neni schopen ji pfesné popsat a lokalizovat

= objektivné byva napadna bolestivost kliZze a podkozi
(pfehnand reakce pfi Stipnuti), palpacni bolestivost
sval(, nervli a nervovych pleteni spinalnich i vegeta-
tivnich (solarni syndrom)

= chovéni a projevy svédcici pro neurézu nebo psy-
chozu [6]

Funkéni dysfagie a odynofagie

Akutni kfe¢ se dostavuje u osob zdravych pfi chvatném
jidle, Castéji ve stéfi (stafecky jicen). Kolem sousta se vy-
tvofi spazmus, coz se projevi bolesti za hrudni kosti. PFi
RTG vysetieni se zjisti obraz nazyvany vyvrtkovy, lous-
kackovy, kadefavy jicen, coz predstavuje rozsifeni pra-
svitu mezi spastickymi useky.

Steak house syndrom je bolestiva kfec v oblasti nej-
Castéji stiedniho jicnu po chvatné pozitém velkém kusu
masa. Obvykle je nutné endoskopické vyjmuti sousta
nebo jeho posunuti do zaludku.

Difuzni kfec jicnu se projevuje paradoxni dysfagii pfi
piti tekutin, nikoliv pfi polykani tuhych soust. Postihuje
osoby nervozni s rlznymi jinymi projevy vegetativni
nerovnovéhy [6].

Drazdivy Zaludek

Obtize, které jsou plsobeny hypertonii, jsou obvykle
po jidle, bolestivy tlak, nékdy kiece, fihani bez ulevy,
Casto paleni zahy a kyseld regurgitace. Nékdy prevazuje
bolest, pak se hovofi o pseudoulceréznim syndromu
(,vfedova nemoc bez viedu”). P¥i gastroskopii je sliznice
rudg, jsou patrné hyperrugdzni fasy a vysetieni je pro-
vazeno intoleranci insuflovaného vzduchu a neustalym
fihanim. PostiZeni jsou obvykle muzi mladsiho a stfed-
niho véku, obvykle atletické postavy.

Funkéni kolopatie

Drazdivy trac¢nik je pfiznacné spojeni bolesti bficha
a nepravidelné stolice.

Ranni frakcionované defekace — pacient se budi jiz
s pocitem nuceni na stolici a opakované se musi vy-
prazdnit. Ma urgentni nuceni, které je doprovéazeno ko-
likovitou bolesti.

Naléhavé postprandialni defekace se dostavi za krat-
kou dobu po najezeni, objevi se kruc¢eni a bolest bficha,
odchod plyn(. Bolest nabyva na intenzité a nemocny
se musi vyprazdnit, pfekotné odchézi tekuty obsah. Jde
o chorobné intenzivni gastrokolicky reflex [6].

Funkéni zacpa
Bfisni bolest je davana do souvislosti s i tzv. funkéni zacpou,
kterd je popisovana jako sdruzeni zacpy se spastickymi
stfevnimi bolestmi. Stolice odchazi ve formé bobkovitych
skybal nebo ve stuzkovité podobé. Nékdy byvé zvysena
sekrece hlenu [7].



Solarni syndrom
Solarni syndrom je vysvétlovan bolestmi plexus coelia-
cus seu solaris, ktery opléta brisni aortu a jeji bifurkaci.
Organické pficiny jsou podstatné vzacnéjsi nez pficina
neorganicka - neurdza.

Pleten je pfi vysetieni palpacné bolestiva v nadbfisku
mezi mec¢ikem a pupkem; bolestivost je casta u téch,
ktefi trpi funk&nimi travicimi potizemi [8].

Syndrom pravé jamy kycelni

Lze jej diagnostikovat pomérné snadno, pfi dostatecné
hluboké palpaci Ize téméf vzdy vyvolat bolestivost. Pro
zvysenou citlivost je zde mnoho divod a ¢asto se uva-
Zuje o diagnéze chronické apendicitidy.

Pricinou bolesti v této oblasti jsou (dle Maratky) nej-
Castéji drazdivy tracnik, solarni syndrom, bloudiva led-
vina a caecum mobile.

Pro ostatni nevyjasnéné pfipady se povazuje za vhodny
nazev ,pseudoapencitida jako vyraz neorganické poruchy
napodobuijici problematickou nemoc” [8].

Syndrom pravého podZebfi
Syndrom pravého podzebii vysvétluje Maratka nasle-
dujicimi pfi¢inami: srdsty mezijatry a ndsténnou pobfis-
nici, spondylogennimi kofenovymi bolestmi v drovni
Th, , drazdivym tracnikem s dyskinezi v oblasti jater-
niho ohbi (syndrom pravé flexury) a vsunutim tracniku
mezi jatra a branici (Chilaiditiho syndrom).
Diferencidlné diagnostickou komplikaci je choleliti-
aza, kterd maze byt jen nalezem nahodilym [8].

Syndrom levého podZebfi

Syndrom levého podzebii mlze vzbuzovat podezfeni
na onemocnéni srdce. Plivod bolesti dutiny bfisni je
pfi¢itan nahromadéni plynu ve slezinném ohbi traéniku
(aerokolie) nebo hromadéni plynu v zaludku (aerogas-
trie) [8].

Zaver

Funkéni poruchy traviciho traktu jsou chorobné stavy
projevujici se travicimi obtizemi bez prokazatelné pfi-
¢iny organické, nebo prokazané biochemicky, ultraso-
nograficky ¢i endoskopicky. Postihuji travici trubici a bi-
lidrni systém. Mechanizmus zodpovédny za jejich vznik
je stale nejasny. DUlezitou roli hraje zvysena citlivost

Lukas K. Funkéni onemocnéni traviciho traktu a bolest

a vnimavost, zejména u pacientd, u nichz se funk¢ni po-
rucha projevuje bolesti. Projevy onemocnénijsou indivi-
dualni a zaleZi na jedinci, jak zvlada obtize Zivotospravou
a dietnimi opatfenimi. Diagndza funkéni poruchy travi-
ciho traktu je diagnézou per exclusionem, tj. vylou¢enim
jinych pficin dyspepsie (organické nebo sekundarni). Za-
kladem diagndzy je jasna, pfesna a trpélivé odebrana
anamnéza. Progndza je pfizniva z hlediska mortality
a vaznych komplikaci, ale problematicka z hlediska kva-
lity Zivota, zejména u téch pacientd, u nichZ potize trvaji
dlouho a kterym lécba nepfindsi dostate¢nou ulevu.
Lécba je obvykle dlouhodoba a téméf vzdy svizelna.
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Mo6ze warfarin zabranit vzniku nadorov?

Anna Remkova’, Milan Remko?
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Suhrn

Studie na zvieratach a epidemiologické $tudie naznacuju, Ze pouzivanie warfarinu méze znizit vyskyt rakoviny. Pro-
tinadorovy potencial warfarinu sa preukazal v r6znych experimentalnych modeloch karcindmov. Konkrétne studie
na modeloch karcindmu u mysi ukazali, ze warfarin blokuje AXL receptorovu tyrozinkindzu inhibiciou proteinu za-
vislého od vitaminu K nazyvaného GAS6, ¢im moze zastavit Sirenie rakovinovych buniek. Druhotnym ucinkom anti-
koagulancia warfarinu je inhibicia GAS6-AXL signalizécie, ¢im sa zvysuje protinadorovd imunita a blokuje sa tumo-
rigenéza nezavisle od antikoaguldcie. Pozorovana asociacia medzi pouzitim warfarinu a niz$im vyskytom rakoviny
je pravdepodobne spbdsobend zvysenym protinddorovym imunitnym dohladom vo véasnych $tadiach rakoviny.
Aj rozsiahla observa¢na $tudia ukazala zniZenie vyskytu rakoviny pri pravidelnom uzivani warfarinu. Udaje $tudie
naznacuju, ze warfarin poskytuje moznu ochranu proti rakovine. Napriek urc¢itym obmedzeniam, aj vysledky tejto
studie podporuju hypotézu, ze uzivanie warfarinu znizuje vyskyt rakoviny, co vyzaduje dalsi vyskum. Toto zistenie
mobze mat doélezité désledky pre vyber liekov u pacientov, ktori potrebuju antikoagula¢nu lie¢bu.

Klacové slova: AXL receptorova tyrozinkindza — protinddorovy imunitny dohfad — vyskyt rakoviny — warfarin

May warfarin prevent cancer?

Summary

Animal and epidemiologic studies suggest that the use of warfarin might reduce cancer incidence. The antitu-
mor potential of warfarin is demonstrated in different experimental cancer models. Specifically, studies in murine
cancer models have shown that warfarin blocks AXL receptor tyrosine kinase by inhibiting a vitamin K-dependent
protein called GAS6, thereby may halt the spread of cancer cells. An off-target effect of the anticoagulant warfarin
is inhibition of GAS6-AXL signaling, which enhances antitumor immunity and blocks tumorigenesis independently
of anticoagulation. Hence, the observed association between warfarin use and lower cancer incidence is likely due
to an enhanced antitumor immune surveillance of early cancer. The large observational study also showed a reduc-
tion in cancer incidence among regular warfarin users. The study data indicate that warfarin provides a possible
cancer protection. Despite some limitations, the results of this study give further support for the hypothesis that
warfarin use decreases cancer incidence, which warrants continued investigation. This finding may have important
implications for choosing medications in patients who need anticoagulant therapy.

Key words: antitumor immune surveillance — AXL receptor tyrosine kinase — cancer incidence - warfarin

Uvod

znamnou pri¢inou mortality pri zhubnych nadoroch
[1,2] (schéma 1). Antikoagulancid maju délezitu ulohu

Vztah medzi zhubnymi nadormi a vznikom
trombadzy
Vztah medzi zhubnymi nddormi a venéznym trombo-
embolizmom (VTE) je zndmy viac ako 150 rokov a od
tych ¢ias sa oznacuje ako Trousseauov syndrém [1,2].
Vyskyt VTE je vyrazne vyssi u pacientov so zhubnymi
nadormi nez bez nich. Hoci sa VTE obycajne rozvija az
v pokrodilych stadidch ochorenia, moéze sa objavit aj
predtym, nez sa nador prejavi, ¢im poskytuje moznost
na jeho vcasnejsiu diagnostiku. U pacientov so zhub-
nymi nadormi je zvysené riziko recidivy VTE. VTE je vy-

v lie¢be VTE pri nddoroch, zabranuju recidive a zlep3uju
tak progndzu. Popri tom sa ukazuje, Ze niektoré antiko-
agulancia su schopné svojim priamym ucinkom brzdit
rozvoj a progresiu nadoru [1,2].

Vplyv antikoagulacnej liecby na rozvoj
nadorov

Warfarin
Warfarin ako antagonista vitaminu K sa klinicky pouziva
viac ako 50 rokov a povazuje sa za zlaty Standard v pre-
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vencii a lie¢be trombéz [3]. Celosvetovo sa spomedzi
antikoagulancii pouziva na dlhodobu antikoagula¢nu
liecbu pri Sirokom spektre indikacii doteraz najviac [4].
V zédpadnych krajinach sa predpisuje pri celej skéle in-
dikacii u 5-10 % dospelej populacie [5]. Mechanizmus
antikoagula¢ného ucinku warfarinu uvadza schéma 2.
Popri tomto hlavnom ucinku na hemostéazu sa predpo-
klad3, Zze warfarin navyse zvysuje aj protinadorovu imu-
nitu a ma potencial zabranit vzniku nadorov [6].

Podla neoficidlnych dékazov sa warfarin uz od 60. rokov
20. storocia v predklinickych a klinickych pozorovaniach
spdjal s protinddorovymi a antimetastatickymi ucin-
kami [7,8]. Coskoro sa 0 moznom antineoplastickom
uc¢inku warfarinu objavili aj déveryhodné udaje z expe-
rimentdlnych a epidemiologickych studii.

Tento predpoklad vychéadzal najprv z pozorovani jeho in-
hibi¢ného poésobenia narast nadorov aich metastazovanie
v roznych experimentdlnych modelovych nadorovych
systémoch [2,9-14]. Aj epidemiologické Studie pouka-
zali zhodne na to, Ze uzivanie warfarinu by mohlo redu-
kovat vyskyt rakoviny [15,16]. Zistenia z klinickych studif
boli povodne menej presvedcivé. Avsak v niekolkych
studidch sa pozorovalo vyznamné zlepsenie s regre-

siou tumoru a s dlhsim prezivanim pacientov [2]. I$lo
hlavne o rozsiahlu studiu U.S. Veterans Administration
Cooperative Study, ktord preukazala zdvojnasobenie
medidnu preZitia u pacientov s malobunkovym karci-
némom pluc (Small-Cell Lung Carcinoma - SCLC), ktori
popri chemoterapii dostavali aj warfarin v porovnani
s tymi, ktori mali len samotnu chemoterapiu (50 tyz-
driov vs 24 tyzdnov, p = 0,03) [17]. V dalSej randomizo-
vanej §tudii u pacientov s rozsiahlym SCLC sa preuka-
zalo vyznamné zlep3enie v regresii tumoru, s dlhsim
obdobim remisie ochorenia u pacientov, ktori dostavali
popri chemoterapii warfarin v porovnani so samotnou
chemoterapiou [18]. Podobné nalezy sa zistili v pilotnej
Studii u 66 pacientov s ohrani¢enym SCLC, u ktorych
sa warfarin pridaval k chemoradioterapii [19]. V dalsej
velkej randomizovanej studii u pacientov s ohranice-
nym SCLC sa nepodarilo preukazat celkové zlepsSenie
progndézy po pridani warfarinu k chemoradioterapii,
hoci pri predbeznej analyze sa pozorovalo Statisticky
vyznamné zlep3$enie dlhodobého prezivania [20].

Popri moznosti, Ze antitromboticka lie¢ba méze zlep-
Sit progndzu pacientov s diagnostikovanou rakovinou,
sa tiez predpoklad3, ze liecba méze znizit vyskyt novo-

Schéma 1. Vztah medzi zhubnymi nadormi a ven6znym tromboembolizmon (VTE)
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Schéma 2. Mechanizmus antikoagulaéného acinku warfarinu
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vzniknutych nadorov. V prospektivnej randomizovanej
klinickej studii u pacientov s VTE, ktori sa sledovali v prie-
mere 8,1 roka, sa novy nador diagnostikoval u 15,8 % pa-
cientov, ktori dostavali warfarin 6 tyzdrov v porovnani
s len 10,3 % u pacientov, ktori dostavali warfarin 6 me-
siacov po VTE prihode [8]. Rozdiel bol zrejmy po 2 rokoch
sledovania a obmedzil sa na urogenitalne nadory. Roz-
diel v celkovom prezivani v oboch lie¢ebnych skupinach
sa viak nezistil.

Iné antikoagulancia

Predpokladd sa, ze aj hepariny s nizkou molekulovou
hmotnostou (Low-Molecular-Weight Heparin - LMWH)
mozu zlepsit progndzu pri nadoroch vdaka ich antitrom-
botickym ucinkom, inhibicii koagula¢nych protedz alebo
aj priamym protinddorovym Gcinkom [2,21]. Protina-
dorové uc¢inky LMWH sa intenzivne Studovali na pred-
klinickych modeloch rakoviny [22]. Prvou randomizo-
vanou, placebom kontrolovanou 3$tudiou s pouzitim
LMWH u pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi bez
dokazanej trombdzy, ktord mala za ciel posudenie ucinku
dalteparinu na ro¢né prezivanie, bola studia FAMOUS [2].
Zahfnala 385 pacientov, ktori na zaklade randomizacie
dostévali pocas 1 roka bud' dalteparin 5 000 j. subkutanne
denne alebo placebo. V podskupine pacientov s dobrou
progndzou (tj. u tych, ktori prezili viac ako 17 mesiacov od
randomizacie) bolo o¢akavanie 2- az 3-ro¢ného preziva-
nia vyznamne vyssie v prospech skupiny s dalteparinom
oproti placebu. Vysledky tejto Studie naznacuju, ze dalte-
parin ma dlhodoby priaznivy ucinok na biologické sprava-
nie sa nadorovych buniek, ¢o vedie u pacientov s lepSou
progndézou k zlepseniu ich prezivania [2]. Vyznamne lepsia
odpoved nadoru na lie¢bu a dlhsie preZivanie sa pozoro-
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valo aj u pacientov so SCLC, ktori na zéklade randomizacie
dostali dalteparin a kombinovanu chemoterapiu v porov-
nani s chemoterapiou samotnou [2].

Vo véasnych $tadidch rakoviny sa v3ak tieto vlastnosti
heparinov u pacientov podrobnejsie doteraz nesledo-
vali. Az nedavno sa ukoncila Studia zamerana na to, ¢i
adjuvantnd lie¢cba LMWH zlepsuje prezivanie pacien-
tov po kompletnej resekcii pre nemalobunkovy karci-
ném plic (NSCLC) [23]. Pacienti na zadklade randomiza-
cie dostavali popri Standardnej liecbe bud subkutanne
tinzaparin (n = 269), alebo len samotnu standardnu
lie¢bu (n =280), s medidnom sledovania 5,7 roka. Medzi
oboma skupinami sa nezistil vyznamny rozdiel v kumu-
lativnom vyskyte recidiv. Adjuvantné podavanie tinza-
parinu teda neovplyvnilo celkové prezivanie ani prezi-
vanie u pacientov bez recidivy po kompletnej resekcii
NSCLC. Uvedené vysledky tak zatial nedévaju podnet
k dalsiemu klinickému hodnoteniu LMWH ako protina-
dorovych lieciv [23].

U¢inky novsich, priamych peroralnych antikoagulan-
cii na progresiu rakoviny sa este vo va¢Som rozsahu ne-
skimaju. Zatial sa sledovalo len to, ¢i rivaroxaban a da-
bigatran ovplyviuju rast a metastazovanie humannej
rakoviny prsnika v ortotopickych xenostepovych mo-
deloch u mysi [22]. Napriek G¢innej inhibicii koagula-
cie rivaroxaban ani dabigatran neviedol v tychto mo-
deloch kinhibicii ortotopického rastu a metastdzovania
bunkovej linie humannej rakoviny prsnika.

Protinadorovy potencial warfarinu a jeho
molekulovy mechanizmus

Povodne sa protinddorové Ucinky warfarinu vieobecne
pripisovali inhibicii tromboembolizmu, hoci molekulovy

Schéma 3. Molekulovy mechanizmus protinadorového tcinku warfarinu

bunka

GAS6

i
(igand) . ba GAS6-AXL:

prenos signélu
tyrozinkinazovy

AXL receptor

supresia protinddorovej
imunity

warfarin

nadorova

bunka

' inhibicia GAS6
v blokada AXL receptora

inhibicia GAS6-AXL
prenosu signélu

zvysenie protinadorovej imunity
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Tyrozinkindzovy AXL receptor prendsa signaly vazbou na protein GAS6. Warfarin $pecificky blokuje AXL receptor na nddorovych bunkach inhibiciou
GAS6. Nekarboxylovany GAS6 si ponechéva plni AXL vazbovu afinitu, ale nie je schopny indukovat aktivaciu receptora. Ligand sa tak stava selektiv-

nym AXL antagonistom.

GAS6 - $pecificky protein brzdiaci rast (Growth Arrest-Specific protein 6), ligand tyrozinkindzového AXL receptora, je vitamin K-dependentny,

NK bunky - tzv. prirodzeni zabfjaci (natural killers)
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mechanizmus nebol objasneny [14]. Nedavno sa viak zis-
tilo, Ze protinddorova aktivita warfarinu nesuvisi s jeho
antikoagula¢nym Gc¢inkom [14].

Lie¢ba warfarinom sposobuje depléciu zasob vitaminu K,
¢im vedie k znizeniu aktivity y-glutamylkarboxylazy a ne-
karboxylovanych y-karboxyglutamatovych domén pro-
teinov zavislych na vitamine K [24]. Tieto proteiny su
v fudskom gendme relativne zriedkavé (s poctom < 14)
a pozostavaju hlavne z proteinov zuc¢astnujucich sa na
procesoch hemokoagulacie a kostnej homeostéazy [25].
Vynimkou je GAS6 (Growth Arrest-Specific 6) protein,
ktory je ligandom tyrozinkindzového AXL receptora su-
visiaceho s imunitnou reguldciou a s rozvojom nadorov
[26]. Tyrozinkindzovy AXL receptor je zapojeny do via-
cerych celularnych funkcii, ako je rast, migracia, agrega-
cia a protizapalové procesy v mnohych typoch buniek.
Expresia AXL receptora je spojena s agresivnymi na-
dormi a so zlou prognézou pacienta pri viacerych ma-
lignitach, akou je napr. rakovina pankreasu [27]. Prenos
signalu cez AXL receptor (vdazbou proteinu GAS6) po-
tlaca protinddorovu imunitu [13,14].

Warfarin blokuje y-karboxylaciu glutamovych kyse-
lin, zavisla na vitamine K [24] a na indukovanie aktivity
AXL receptora je potrebnd doména GAS6 bohatd na
v-karboxyglutdmovu kyselinu [28,29]. Preto sa predpo-
klada, ze protinadorova aktivita warfarinu stvisi s inhi-
biciou GAS6-sprostredkovanej aktivacie AXL receptora
na nadorovych bunkach. Warfarin uz v malych davkach
(vyrazne pod koncentraciou potrebnou na dosiahnu-
tie antikoagulacie) Specificky blokuje aktivaciu tyrozin-
kindzového AXL receptora na nadorovych bunkach in-

hibiciou prostrednictvom vazby jeho liganda - vitamin
K-dependentného GAS6 proteinu [13,14,30]. Nekar-
boxylovany GAS6 protein si pritom plne zachovéva vaz-
bovu afinitu voci AXL receptoruy, ale nie je schopny in-
dukovat jeho aktivaciu, ¢im sa ligand stava selektivnym
AXL antagonistom (schéma 3).

Prenos signalu cez AXL receptor, indukovany GAS6
proteinom, sa teda povazuje za klti¢ovy faktor progresie
nadoru a jeho inhibicia warfarinom (pripadne inymi tu-
mor-Specifickymi latkami viazucimi sa na AXL receptor)
moze zastavit Sirenie rakovinovych buniek [6,14]. Tieto
zistenia vychadzaju hlavne z experimentalnych mode-
lov u mysi, u ktorych warfarin brani tumorigenéze inhi-
biciou vazby GAS6-AXL na nadorovych bunkach a neza-
visle od antikoaguldcie zvysuje protinddorovu imunitnu
odpoved [6,13,14]. ZvySuje protinddorovu aktivitu tzv.
prirodzenych zabijac¢ov (natural killers), ¢ize NK buniek.
Pozorovany suvis medzi uzivanim warfarinu a nizsim
vyskytom rakoviny (protinddorovy potencial warfarinu)
je teda aspon scasti dosledkom zvyseného protina-
dorového imunitného dohladu (surveillance) vo vcas-
nych $tadiach rakoviny [14]. Warfarin zabranuje nado-
budaniu malignych ¢ft buniek, ktoré su charakteristické
pre agresivne karcinémy [13,14]. Inhibiciou GAS6 protei-
nom indukovanej aktivacie AXL receptora warfarin tiez
inhibuje migraciu, invazivitu a proliferaciu naddorovych
buniek, zatial ¢o zvy3Suje prirodzenu apoptézu a senzi-
tivitu na chemoterapiu. Tymto sp6sobom méze warfa-
rin zlepsit prognoézu pacientov s nddormi exprimuju-
cimi AXL receptor [14]. Mechanizmus protinadorového
ucinku warfarinu schematicky znézornuje schéma 3.

Tab. 1. Posudenie vztahu medzi uzivanim warfarinu a vyskytom nadorov: populaéna stadia. Upravené podla [6]

populacia Nérov
(cela kohorta)

pocet 0s6b 1256725

. d 607 350 (48,3 %)
pohlavie 0 649375 (51,7 %)
vek, priemer (SD) > 50 rokov
vznik zhubného nédoru za 7 rokov 132 687 (10,6 %)

SD - smerodajné odchylka/standard deviation (v zatvorkach)

uzivajuci warfarin = 6 mesiacov Sosn . "
" a neuzivajtci warfarin
(= 2 roky pred diagnézou nadoru)

92 942 (7,4 %) 1163 783 (92,6 %)

d 57 370 (61,7 %) Q613 803 (52,7 %)

70,2 (8,2) rokov 63,9 (8,6) rokov

8754 (9,4 %) 123933 (10,6 %)

Tab. 2. Vysledky populaénej studie - vyskyt nadorov v podskupinach pacientov uZivajticich warfarin (vSetky

indikacie a z indikacie pre fibrilaciu predsieni) oproti tym, ktori ho neuzivali. Upravené podla [6]

pomer vyskytu — IRR (95 % Cl)

vsetci uzivajuci warfarin

uzivajuci warfarin pre FP

n=92942 n=33313
vyskyt nadoru vo vsetkych lokalitach 0,84 (0,82-0,86) 0,62 (0,59-0,65)
prostata 0,69 (0,65-0,72) 0,60 (0,55-0,66)
plica 0,80 (0,75-0,86) 0,39 (0,33-0,46)
prsnik 0,90 (0,82-1,00) 0,72 (0,59-0,87)
hrubé ¢revo 0,99 (0,93-1,06)* 0,71 (0,63-0,81)

IRR - pomer vyskytu/Incidence Rate Ratio CI - konfidencny interval FP - fibrilacia (flutter) predsieni * — nevyznamny rozdiel
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Protinadorové ucinky warfarinu - mame na
to realne dokazy?

Posudenim vztahu medzi uzivanim warfarinu a vysky-
tom nadorov sa zaoberala rozsiahla popula¢na studia
vychéadzajuca z Norskeho narodného registra, Norskej
preskripnej databdzy a Norskeho registra nadorov,
ktora prebiehala pocas 7-ro¢ného observa¢ného obdo-
bia (2006-2012) [6].

Kohorta zahfriala obyvatelov Nérska starsich 50 rokov
(n=1256725) a skladala sa z 2 skupin - uzivajucich a ne-
uzivajucich warfarin (tab. 1). Podskupinu tvorili ti pa-
cienti, ktori uzivali warfarin pre fibrilaciu alebo flutter
predsieni. Za uZivanie warfarinu sa povazovalo, ak ho pa-
cient uzival minimalne 6 mesiacov a viac ako 2 roky pred
diagnostikovanim akéhokolvek nadoru.

Po Uprave podla veku a pohlavia sa u pacientov uziva-
jucich warfarin oproti tym, ktori ho neuzivali, vyznamne
menej Casto diagnostikovala rakovina (9,4 % vs 10,6 %), s vy-
znamne nizsim pomerom vyskytu (incidence rate ratio —
IRR) rakoviny - celkovo vo vietkych lokalitach: IRR 0,84; 95%
konfiden¢ny interval (Cl) 0,82-0,86, ako aj na castych or-
ganovo specifickych miestach: prostata 0,69 (95% Cl 0,65—-
0,72); plica 0,80 (95% Cl 0,75-0,86); prsnik 0,90 (95% Cl 0,82—
1,00). Vyznamny Ucinok sa nepozoroval jedine pri rakovine
hrubého ¢reva (IRR 0,99; 95% Cl 0,93-1,06), tab. 2.

Vyskyt vietkych nddorov bol vyznamne nizsi (16% re-
dukcia rizika vzniku) u pacientov uzivajucich warfarin
oproti tym, ktori ho neuzivali. Uzivanie warfarinu znizilo
riziko rakoviny prostaty o 31 %, rakoviny pltic 0 20 % a ra-
koviny prsnika 0 10 % [6].

Aby sa vylucili pacienti, ktori by mohli dostavat warfa-
rin pre VTE v suvislosti s okultnym nddorom, zvIast sa ana-
lyzovala len podskupina pacientov, u ktorych sa warfarin
indikoval pre fibrilaciu alebo flutter predsieni. Ich IRR boli
pri véetkych lokalitdch nadorov nizsie nez u tych, ktori
warfarin neuzivali. Pri analyze podskupiny pacientov
s fibrilaciou alebo flutterom predsieni bol IRR nadorov
nizsi vo vsetkych lokalitach (IRR 0,62; 95% Cl 0,59-0,65)
a na vsetkych najcastejSich miestach: plica 0,39 (95%
Cl 0,33-0,46); prostata 0,60 (95% Cl 0,55-0,66); prsnik
0,72 (95 % Cl 0,59-0,87) a dokonca aj v hrubom ¢reve,
0,71 (95% Cl1 0,63-0,81), tab. 2 [6].

Zaver
Primarnym ucinkom warfarinu je jeho antikoagulacné
posobenie a ochrana pred trombdzou. Pozornost si vsak
zasluhuje aj jeho dalsi priaznivy ucinok, ktory poskytuje
moznu ochranu pred vznikom zhubnych nadorov.

Ako sa zistilo v nedavnej rozsiahlej populacnej studii
u oséb nad 50 rokov, pri uzivani warfarinu sa vyznamne
znizuje riziko vzniku Sirokého spektra zhubnych nadorov
[6]. Tento nalez by mohol mat vyznamné dosledky pre
vyber medikdcie u pacientov, ktori potrebuju antikoagu-
laciu. Warfarin, ktory na svete pouzivaju miliony dospe-
lych, méZe pomdéhat v prevencii rakoviny, so Sirokym
protinddorovym potencidlom. Napriek urcitym obme-
dzeniam observacnej studie, doterajsie vysledky pod-
poruju hypotézu, ze warfarin znizuje vyskyt rakoviny,

Remkova M et al. Méze warfarin zabranit vzniku nadorov?

¢im davaju podnet k dalSiemu vyskumu v onkologickej
oblasti.

Warfarin je ,stary” liek, ktory postupne odkryva svoje
doteraz neobjavené vlastnosti. Zda sa, Ze vo svojej dlhej
histérii ndm warfarin v budicnosti bude mat este ¢o
o sebe prezradit. Netreba pri nom zabudat, Zze popri jeho
hlavnom antikoagula¢nom ucinku by sme mohli vyuzit
aj jeho extra vyhody - vo forme ,pleiotropnych” icinkov
predstavujucich mozny benefit v prevencii rakoviny.
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Imunodeficience v ramci diferencialni diagnostiky
intersticialnich plicnich procesu

Martina Doubkovd', Jana Speldovd’, Zita Chovancova?

"Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice
?Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Intersticialni plicni procesy (IPP), neboli difuzni parenchymatézni onemocnéni plic, jsou Sirokou skupinou onemoc-
néni, kterd jsou charakterizovéna rliznym stupném plicni fibrézy a zanétu, a to nejen na urovni plicniho intersti-
cia. IPP se vyskytuji zejména v dospélosti s maximem manifestace mezi 40.-70. rokem véku. Ackoli se IPP vyskytuji
nejcastéji samostatné jako zakladni diagnéza, patfi téz do portfolia plicniho postizeni u pacientt s nékterymi pri-
marnimi imunodeficiencemi. Autofi prezentuji kazuistiky pacientll s primarnimi imunodeficiencemi, u kterych se
vyskytuje intersticialni plicni postizeni a které se zarovern mohou manifestovat az v dospélém véku. Jedna se ze-
jména o béznou variabilni imunodeficienci (Common Variable ImmunoDeficiency — CVID) a deficienci cytotoxic-
kého T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA4). Navic uvadi kazuistiku pacienta se silikézou, u kterého byla zjisténa vy-
znamna lymfocytopenie. U pacientl s nové zjisténym intersticidlnim plicnim postizenim tedy musime myslet na
rozvoj primarni poruchy imunitniho systému. Zakladni imunologické laboratorni vysetfeni humoralni a buné¢né
imunity by proto mélo tvofit nezbytnou soucést diferencidlné diagnostického algoritmu intersticidlnich plicnich
postizeni.

Klicova slova: bézna variabilni imunodeficience - deficience cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 - imuno-
logické laboratorni vysetfeni - intersticialni plicni procesy — primarni imunodeficience

Immunodeficiency in the differential diagnosis of interstitial lung
diseases

Summary

Interstitial lung processes (IPP), or diffuse parenchymal lung diseases, are a broad group of diseases characterized
by varying degrees of pulmonary fibrosis and inflammation affecting predominantly, but not exclusively, pulmo-
nary interstitium. IPP mostly occur in adulthood with maximum manifestation between 40 and 70 years of age.
Although IPP mostly present as a primary diagnosis, they also belong to the portfolio of pulmonary disorders in
patients with primary immunodeficiencies. The authors present case reports of patients with interstitial lung in-
volvement and primary immunodeficiencies [particularly those manifesting also in adulthood, such as common
variable immunodeficiency (CVID), and cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) deficiency]. In addi-
tion, we report the case of silicosis patient with severe lymphopenia. Therefore, in patients with newly diagnosed
interstitial lung disease, congenital immune system disorder should be considered. Basic immunological labora-
tory examination of humoral and cellular immunity should be an essential part of the differential diagnosis algo-
rithm for interstitial lung disease.

Key words: common variable immunodeficiency — cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) defi-
ciency - immunology laboratory investigation — interstitial lung disease — primary immunodeficiencies

Uvod (dle Americké hrudni spole¢nosti/American Thoracic So-
Intersticidlni plicni procesy (IPP), jinak zvané i difuzni  ciety — ATS) [1]. Tato skupina chorob ma fadu spole¢nych
parenchymatézni nemoci plic, jsou Sirokou skupinou  rysU, véetné podobnych klinickych pfiznakd, radiologic-
onemocnéni. IPP jsou charakterizovany rdznym stup-  kého nalezu a obdobné patofyziologie. Z téchto divodu
ném zanétu a plicni fibrézy nejen na urovni plicniho  neni casto diferencidlni diagnostika snadnd. Uplatnuje
intersticia, ale i plicnich kapilar, endotelu a bronchiold  se multidisciplinarni pristup vyzadujici spolupraci mezi



kliniky a radiology, chirurgy a patology. IPP se tfidi do
skupin podle rliznych hledisek: na IPP ze zndmych pficin,
idiopatické intersticidlni pneumonie, granulomatézni
procesy a jiné [1]. IPP mohou byt primarni (sarkoidéza)
nebo sekundarni spojené s jinymi onemocnénimi a se-
tkavame se s nimi také u jedincd s primarnimi ¢i sekun-
darnimi poruchami imunitniho systému.

Etiopatogeneze IPP neni sice dosud objasnéna, nic-
méné se predpoklada, Ze se na jejich rozvoji vyznamnym
zplsobem podileji mechanizmy imunitniho systému [1].
V roce 1973 byla poprvé popsana piitomnost folikular-
nich agregétd v bronchidlni sténé kralikd, kterd byla na-
zvana ,s bronchy asociovand lymfatickd tkan“ (Bronchus
Associated Lymphoid Tissue — BALT), ktera byla fazena
plvodné mezi sekundarni lymfatické organy (SLO) po-
dobné jako lymfatické uzliny, slezina nebo s gastroin-
testindInim traktem asociovana lymfaticka tkan (GALT)
véetné Peyerovych plath ve stievé [2,3]. SLO vytvareji
optimalni prostfedi pro rozvoj imunitni odpovédi a do-
chazi v nich ke kontaktu mezi T-lymfocyty a B-lymfo-
cyty a antigen prezentujicimi dendritickymi bunkami.
Pozdéji bylo zjisténo, Ze se BALT znac¢né odlisuje od SLO
charakteru Peyerovych platl ve stfevé [4], a proto byla
nasledné zafazena mezi tzv. tercidrni lymfatické organy
(TLO). Ty pfedstavuji vysoce organizované imunologické
struktury, které vznikaji v misté infekce, autoimunitnich
procesU, chronické imunitni stimulace nebo nadorového
bujeni [5]. Podileji se na rozvoji a udrzovani imunitni od-
povédi zejména v pfipadé pretrvavajici extravazace leu-
kocytl a pfitomnosti dostate¢ného mnozstvi antigen(,
tak jak je tomu napt. v misté chronické infekce, autoimu-
nitnich proces( nebo rejekce transplantatu [5]. BALT byla
nalezena u IPP v ramci CVID, systémovych onemocnéni
pojiva, idiopatické plicni fibrézy, hypersenzitivni pneu-
monie, a podili se tak pravdépodobné na rozvoji zanétu
a plicni fibrozy [6,7].

Vétsina imunodeficitnich onemocnéni neni dnes cha-
pana pouze jako porucha funkce imunitniho systému ve
smyslu prostého snizeni jeho funkce, ale komplexnéji téz
v rdmci pfitomné dysregulace imunitniho systému. S tim
souvisi také to, ze s celou fadou imunodeficitnich one-
mocnéni se poji vyssi vyskyt autoimunitnich procesa.
Prakticky vSechny imunodeficientni stavy mohou mit
i respiracni symptomatologii. Navic u nékterych z nich
muze dojit pfimo k rozvoiji intersticidlniho plicniho pro-
cesu tak jako v nasledujicich kazuistikach.

Kazuistiky

Kazuistika 1: BéZna variabilni
imunodeficience (CVID)

22letd pacientka (nekufacka) byla pfijata na plicni kliniku
pro oboustrannou plicni infiltraci s podezienim na pneu-
monii. Jeji osobni anamnéza byla z pohledu sledovanych
onemocnéni bez pozoruhodnosti. Udavala vsak, Zze od
16 let trpéla ¢astéjsimi infekcemi hornich dychacich cest.
Nicméné otitidu, sinusitidu, meningitidu nebo pneumo-
nii v minulosti nikdy neprodélala. Pracovala v obchodé
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s textilem. Kromé hormonalni antikoncepce neuzivala
pravidelné zadné léky. Biochemické vysetieni a krevni
obraz byly v normé. Po preléceni pneumonie antibiotic-
kou Ié¢bou nedoslo k regresi radiologického nalezu. Na
HRCT hrudniku byla stdle pfitomna oboustranna neho-
mogenni plicni infiltrace s hrani¢ni hilovou a mediasti-
ndlni lymfadenopatii (obr. 1). Bronchoskopie s broncho-
alveolarni lavazi (BAL) ukazala lymfocytarni alveolitidu
(60 % lymfocytd v BAL; norma < 15 %), mikrobiolo-
gie byla negativni. Pro podezieni na intersticialni plicni
proces bylo u pacientky indikovano provedeni plicni bio-
psie. Histopatologicky (chirurgickd plicni biopsie) byl
prokdzan intersticialni plicni proces s bronchiolarni ak-
centaci lymfocytarnich infiltratd s mirnou plicni fibrézou
a pfitomnosti granuloma bez nekroéz. V diferencidlni dia-
gnostice se zvazovala hypersenzitivni pneumonie, sys-
témové onemocnéni pojiva nebo polékové postizeni.
Vyvolavajici pficina plicniho postizeni zjisténa nebyla.
Pacientce byla nasazena imunosupresivni lécba systé-
movymi kortikoidy (metylprednisolon v davce 24 mg
denné), pfi které doslo k téméf kompletni radiologické
regresi. Snizovani davek kortikoidd vsak vedlo k relapsu
onemocnéni. Pfi doplnéni zékladniho imunologického
laboratorniho vysetieni byla prokazana hypogama-
globulinemie ve viech imunoglobulinovych tfidach
[IgG 1,51 g/l (referen¢ni rozmezi 7,51-15,6 g/l); IgM
0,10 g/1(0,4-2,3 g/1); IgA 0,08 g/1 (0,7-4,0 g/I); IgE < 1 U/I
(0-90 U/N)]. Proto bylo u pacientky vysloveno podezieni
na diagnézu bézné variabilni imunodeficience (CVID).
U pacientky byly vylou¢eny sekundarni ztraty imuno-
globulind a zjisténa snizend koncentrace specifickych
protilatek proti proteinovym i polysacharidovym anti-
genum (protilatky ve t¥idé IgG proti tetanickému to-
xoidu 0,037 IU/ml - protektivni hodnoty > 0,12 IU/ml),
proti pneumokokovym pouzdernym polysachariddim

HRCT hrudniku u pacienta s GLID/CVID.
Hrani¢ni lymfadenopatie mediastinalni a hilova,
nepravidelné centrilobularni opacity (bila sipka),
nodularity zejména subpleuralné (ervena
Sipka), bronchiektazie/bronchioloektazie
(zelena sipka). IPP byla histologicky verifikova-
na jako GLILD/CVID. Z archivu autorky
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< 3,3 mg/l (protektivni hodnoty > 15,4 mg/l) a proti
Haemophilus influenzae typu b 0,011 mg/I (> 0,09 mg/I).
U pacientky byla zahajena intravendzni substitu¢ni
imunoglobulinové Ié¢ba v davce 25 g mési¢né. Histo-
patologicky plicni nalez byl na podkladé vyse uvede-
nych skute¢nosti piehodnocen a zménén na diagnézu
granulomatézniho lymfatického intersticidlniho one-
mocnéni plic (Granulomatous and Lymphocytic Inter-
stitial Lung Disease — GLILD), které patii do obrazu moz-
ného intersticialniho postiZzeni plicni tkdné u pacient(
s CVID. V terapii IPP bude i nadéle pokracovano s imu-
nosupresivni lé¢bou kortikoidy v udrzovaci davce mezi
5-15 mg/kg/den. Vzhledem k rozsahu IPP, funkénimu
postizeni, nutnosti vyssich davek kortikoidG (> 15 mg/
kg/den) a netoleranci azatioprinu, je planovana kombi-
novana lécba s antiCD20-monoklonalni protilatkou.
Bézna variabilni imunodeficience (Common Variable
Immunodeficiency - CVID) patfi mezi nejc¢astéjsi sym-
ptomatické protilatkové imunodeficience. Z této hetero-
genni skupiny onemocnéni bylo do dnesni doby vycle-
néno nékolik novych nozologickych jednotek, protoze
byly identifikovany genetické mutace vedouci ke klinic-
kému a laboratornimu obrazu CVID [8]. Toto onemoc-
néni je charakterizovano snizenim koncentrace celkovych
imunoglobulinG ve tfidé IgG a IgA anebo IgM; pacienti
maji také porusenou protilatkovou odpovéd po antigenni
stimulaci a jsou vylougeny ostatni pficiny hypogamaglo-
bulinemie. V roce 2016 byla publikovédna novéa diagnos-
ticka kritéria tohoto onemocnéni (tab. 1) [9]. V popfiedi

klinickych ptiznak( pacientl s diagnézou CVID stoji opa-
kované zavazné infekce zejména ORL oblasti a dychacich
cest (otitidy, sinusitidy, pneumonie). Nej¢astéjsim chronic-
kym plicnim nalezem jsou bronchiektazie jako vysledek
opakuijicich se plicnich zanétd. Do obrazu plicniho posti-
Zeni patfi u téchto pacientli i kombinace granulomatoéz-
niho plicniho postizeni v kombinaci s lymfoproliferaci
(GLILD). Vyrazem dysregulace funkce imunitniho systému
téchto pacientt je vyssifrekvence vyskytu autoimunitnich
onemocnéni (zejména hematologickych, ale i jinych), lym-
foproliferativnich poruch (generalizovana lymfadenopa-
tie, splenomedgalie), ale také zvysena frekvence malignich
onemocnéni zejména gastrointestinalniho a lymfatického
systému (tab. 2) [10]. Zakladem lécby téchto pacient(
je substitu¢ni imunoglobulinova lécba, kterd je apliko-
véna bud intravenézné nebo subkutanné, a déle symp-
tomaticka lé¢ba infekci a dalsich pfidruzenych komplikaci
tohoto onemocnéni [11].

Kazuistika 2: Deficience cytotoxického
T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA4)

25leta pacientka (nekuracka) dlouhodobé sledovana pro
juvenilni revmatoidni artritidu, opakované iridocyklitidy,
kortikodependentni loZiskové postizeni mozku manifes-
tujici se epileptickymi zachvaty typu grand mal, neuro-
patii a zanétlivé stfevni onemocnéni, byla odeslana pro
dudnost a podezieni na intersticialni plicni proces dle
zobrazovacich metod. Na HRCT hrudniku byla patrna no-
dularni plicni infiltrace s predilekci vpravo (obr. 2). Bron-

Tab. 1. Diagnosticka ICON kritéria stanoveni diagnézy bézné variabilni imunodeficience (CVID). Upraveno podle [9]

alespon jedna klinickd manifestace imunodeficitu: infekce, autoimunita, lymfoproliferace (pokud jsou ale spInény body 2 a 5, neni tato mani-
festace bezpodminec¢né nutna, zejména u osob s pozitivni rodinnou anamnézou)

opakované prokazané snizeni koncentrace IgG pod dolni referenéni mez

snizeni koncentrace IgA nebo IgM pod dolni referen¢ni mez

prokazani porusené protilatkové odpovédi po vakcinaci (nizké odpovéd po antigenni stimulaci proteinovym nebo polysacharidovym

antigenem)

vylouceni jinych pfi¢in hypogamaglobulinemie

neni tfeba provadét molekularné genetické testy na geny asociované s fenotypem CVID

CVID diagndzu se nedoporucuje stanovovat u pacienta mladsiho 4 let, nicméné vékovy faktor v ICON kritériich zahrnut pfimo neni

Tab. 2. Zakladni klinické pfiznaky u pacient s dg. CVID, CTLA4 deficience a CD4 lymfocytopenie

CvID [10]

pneumonie (32 %), autoimunitni onemocnéni (29 %), splenomegalie (26 %), bronchiektazie (23 %), granulomy
(9 %), enteropatie (9 %), solidni tumory (5 %), meningitidy/encefalitidy (4 %), lymfomy (3 %)

plicni postizeni (GLILD, fibréza, bronchiektazie), cytopenie (autoimunitni hemolyticka anémie, trombocytopenie

CTLA4 deficience [15]

nebo neutropenie), gastrointestinalni postizeni (prdjmy, enteropatie), autoimunitni onemocnéni (diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida, artritida, psoriaza, uveitida, vitiligo, myastenia gravis), lymfadenopatie,

splenomegalie, lymfocytarni infiltrace nelymfoidnich organt (plice, kostni dien, strevo, mozek), malignity

infekce 75 %: virové infekce (lidsky papilomavirus, herpetickd meningoencefalitida, diseminovany herpes, hepatitida,
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, infekce Mycobacterium tuberculosis nebo jinymi mykobakteriemi,
pneumonie zplsobend Pneumocystis jirovecii); houbové infekce (oralni, kozni a vaginalni kandiddza, kryptokokova

CD4 lymfocytopenie [18]

meningitida a osteomyelitida, onychomykéza); malignity 40 % (leptomeningeélni lymfom, hodgkinské

a nonhodgkinské lymfomy, karcinom — prostaty, stitné Zlazy, tlustého stfeva, invazivni skvamézni bunécény karcinom,
adrenokortikotropni hormon produkujici adenom); autoimunitni onemocnéni 21 % (idiopaticka trombocytopenicka
purpura a anémie, Sjogrentiv syndrom, systémovy lupus erythematodes, lichen planus); neurologicka onemocnéni
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choskopicky z bronchoalveolarni lavaze byla potvrzena
lymfocytarni alveolitida a transbronchidlni plicni bio-
psie prokazala lymfocytarni celulizaci s mnohojader-
nymi pénitymi burikami. Nemocna uzivala vzhledem ke
své diagndze juvenilni revmatoidni artritidy imunosup-
resivni [é¢bu (kortikoidy a cyklosporin). Plicni ndlez byl
uzavien jako intersticidlni plicni proces v rdmci zatim ne-
klasifikovaného systémového onemocnéni s multiorga-
novym postizenim (plice, klouby, CNS, o¢i, gastrointes-
tindIni trakt). Pfi imunologickém laboratornim vysetfeni
byla zjisténa snizena koncentrace imunoglobulinG (IgG
2,71 g/l, IgM 0,22 g/I, IgA 0,08 g/I) a nemocné byla pro
nespecificky imunodeficientni syndrom nejasné etio-
logie podavana intravendzni substitu¢ni imunoglobu-
linova terapie (IntraVenous ImmunoGlobulin - IVIG).
V prabéhu let doslo i pres zavedenou lé¢bu (IVIG, meto-
trexat, azatioprin, cyklosporin, leflunomid) k progresi in-
tersticialniho plicniho postizeni, zhorseni neurologického
ndlezu a zénétlivého stfevniho onemocnéni. Histologické
vysetieni vzork( stfevni tkdné nepotvrdilo diagnézu idi-
opatického zanétlivého strevniho onemocnéni. U pa-
cientky bylo nasledné provedeno genetické vysetieni,
které prokdazalo deficit cytotoxického T-lymfocytarniho
antigenu 4 (CTLA4). Tato mutace by mohla byt kauzalni
a vést k vyse uvedenym autoimunitnim projeviim. Pa-
cientka je indikovana k terapii abataceptem (molekula
CTLA4 fuzovana s Fc casti imunoglobulinu 1gG), ovliv-
nujicim cinnost T-lymfocytd a pusobicim imunosupre-
sivné.

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4 (CTLAA4) je za-
sadnim velmi vyznamnym reguldtorem imunitni od-
povédi. Je konstitutivné exprimovan na povrchu re-
gulacnich T-lymfocytd (Treg), pticemz na ostatnich
T-lymfocytech se objevuje az po jejich stimulaci [12].

Obr. 2. HRCT hrudniku u pacientky se vzacnym
onemocnénim, CTLA4 deficienci (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4 deficiency),
onemocnénim, které je charakterizovano granu-
lomy obsahujicimi CD4* T-lymfocyty. Nodularni
zastinéni s predilekci vpravo (€ervena sipka).

Z archivu autorky
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CTLAA4 hraje zasadni roli v udrzovéani imunitni homeo-
stazy, protoze predstavuje kontrolni bod (checkpoint)
slouzici k regulaci imunitni odpovédi. CTLA4 jako inhi-
bi¢ni receptor na povrchu T-lymfocytll soutézi s akti-
vacnim receptorem CD28 o vazbu 2 spole¢nych ligandu
CD80 a CD86 na povrchu antigen prezentujicich bunék,
pficemz afinita a avidita vazby CTLA4 na CD80 a CD86
je v porovnani s CD28 vyssi [13]. Po vazbé ligandi CD80
a CD86 na receptor CTLA4 dochazi k jejich internalizaci
do nitra bunky, ¢imz dochazi ke snizeni aktivace T-lym-
focytl zprostiedkované antigen prezentujicimi bun-
kami. Pacienti s CTLA4 deficienci tedy vykazuji klinické pfi-
znaky souvisejici s dysregulaci imunitniho systému. Mezi
zakladni pfiznaky patfi nachylnost k zavaznym respiracnim
infekcim, prdjmy, rozvoj nejriznéjsich autoimunitnich one-
mocnéni a pfitomnost lymfocytarnich infiltrath a tvorby
granulom (tab. 2). Kromé nachylnosti k infekénim kom-
plikacim pacienti trpi autoimunitnim onemocnénim (ty-
reoiditidy, cytopenie). Podobné jako u CVID i v tomto
pfipadé nachazime IPP typu GLILD s plicnimi noduly a lym-
focytarnimi infiltraty, splenomegalii a lymfadenopatii.
Lécba téchto pacientl spociva v feseni imunodeficience
i dysregulace imunitniho systému. Imunodeficience je
zmirfiovana podavanim substitu¢ni imunoglobulinové
[é¢by, nékdy téZ s nutnosti antibiotické profylaxe. Pro
[é¢bu dysregulace imunitniho systému viak neexistuji
zadné doporucené postupy. Nejc¢astéji se pouzivaji kor-
tikoidy, jisté zkusenosti jsou i s pouzivanim jinych imuno-
supresivnich léciv (rituximab, mykofenolat mofetil, cyklo-
sporin A nebo anti-TNF lé¢ba ¢i vedoluzimab) [14,15].
Moznosti lécby téchto pacientl je také podavani abata-
ceptu (CTLA4 fuzniho proteinu, ktery je registrovan pro
[é¢bu revmatoidni artritidy), ktery by mohl slouzZit jako
substituce CTLA4 pii jeho nedostatku u téchto paci-
entl [16]. U tézkych pripadu je ke zvazeni téz provedeni
transplantace hematopoetickych krevnich bunék [15].

Kazuistika 3: Deficit bunécné imunity
(lymfocytopenie; podezieni na idiopatickou
CD4* lymfocytopenii)

57lety pacient (byvaly kufak) byl pfijat na plicni kliniku
pro rozsédhlou oboustrannou plicni infiltraci s pleurdlnim
vypotkem charakteru exsudatu s mediastinalni lymfa-
denopatii (obr. 3), teplotami a zanétlivou aktivitou (CRP
90 mg/l; referen¢ni rozmezi 0-10 mg/l). Chronicky Zadnou
medikaci neuzival. Pracoval jako vytvarnik a sochar (prace
s piskovcem). V predchorobi netrpél na opakované in-
fekce. V diferencidlnim rozpoctu leukocytl byl patrny
pokles absolutniho poctu lymfocytl (0,21 x 10%I; re-
ferencni rozmezi 0,8-4,0 x 10%1). Tato lymfocytopenie
pretrvévala po celou dobu naseho sledovani, a to i po
preléceni pneumonie s poklesem zanétlivych parame-
tra. Stav byl uzavien jako oboustranna pneumonie, ale
vzhledem k pouze ¢astecné regresi plicniho nalezu po
antibiotické |écbé a podezieni na IPP proces vcetné
pneumokonidzy byla s odstupem provedena plicni bio-
psie. Histologicky (chirurgicka plicni biopsie) byla pro-
kazana chronicka forma silikdzy s nevratnymi fibrotic-
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kymi zménami (vazivovaténi jemné plicni tkdné). Pfi
laboratornim vysetfeni se zaméfrenim na imunologické
parametry byly vysetfeny zdkladni buné¢né lymfocy-
tarni subpopulace s ndlezem snizeného absolutniho
i relativniho poctu pomocnych CD4* Th lymfocytG:
0,01 x 10%I (referen¢ni mez 0,30-1,40 x 10%1), 10 % (re-
feren¢ni mez 28-57 %). Koncentrace celkovych imuno-
globulind byla v normé, vysetiené autoprotilatky (ANA,
anti-ENA, RF, anti-CCP, ANCA) byly negativni. P¥i patrani
po etiologii tézké CD4* lymfocytopenie jsme vyloucili
HIV infekci. V diferencidlnim rozpoctu leukocytl ode-
braném praktickym lékafem pfed 2 a 7 lety byl téz pfi-
tomen pokles absolutniho poc¢tu lymfocyt( (0,10 x 10%/I
a 0,15 x 10%1). Dalsi imunologické vysettenti jiz pacient ne-
podstoupil, protoze zemfel mésic po chirurgické plicni bio-
psii na virovou pneumonii (virus influenzae typu A). Pfi pitvé
se nezjistila jina patologie (@autoimunita nebo malignita) nez
silikéza a oboustranna pneumonie. | kdyz pacient trpél né-
kolik let opakované prokazanou lymfopenii v absolutnich
poctech, diagndza idiopatické CD4* lymfocytopenie u néj
nebyla jednoznacné prokazana, protoze pro jeji stanoveni
je zapotrebi potvrdit pokles CD4* vice nez jednou (tab. 3).
Nicméné jako kazuistiku jej zde uvadime, abychom upozor-
nili i na méné bézné imunodeficity s plicnimi projevy.
Idiopaticka CD4* lymfocytopenie (ICL) je vzacny he-
terogenni syndrom, popsany poprvé v roce 1992 [17].
Pri¢ina ICL neni zndma. ICL je charakterizovana perzis-
tujicim snizenim poctu CD4* T-lymfocytl. Diagndza je
stanovena per exclusionem po vylouceni pfitomnosti
HIV infekce a vSech ostatnich pficin sekundarni lymfo-
cytopenie (tab. 3) [18]. Celosvétové bylo popsdno méné
nez 300 pfipadd tohoto onemocnéni, ale skutecna
prevalence, stejné tak jako patogeneze tohoto stavu
zGstavaji nezjistény [19]. | kdyz jsou néktefi pacienti
asymptomaticti, vétsina pacientl trpi oportunnimi in-

Obr. 3. HRCT hrudniku pacienta se silikozou, pneu-
monii s pleuralni reakci a podezienim na CD4*
lymfocytopenie. Oboustranna lymfadenopatie
s kalcifikacemi (Zluta Sipka), bronchioloekta-
zie/bronchiektazie (zelena sipka), nodularity
(€ervena sipka), pleuralni vypotek (€erna sipka).
Z archivu autorky

fekcemi pfipominajicimi infekce u HIV pozitivnich paci-
entl a také maji vyssi riziko rozvoje zejména hematolo-
gickych malignit [20]. Mezi dalsi klinické pfiznaky patfi
rozvoj autoimunitnich nebo neurologickych onemoc-
néni (tab. 2). Z autoimunitnich onemocnéni postihuji-
cich intersticium je to napf. systémovy lupus erythema-
todes nebo Sjogrentv syndrom. Kromé profylaktické
antibiotické |é¢by neexistuje Zadna standardni dopo-
rucend lécba a u symptomatickych pacientd je dopo-
ru¢ovano pfi prevenci oportunnich infekci postupo-
vat podobné jako u HIV pacient(. Profylaktické podani
antibiotika (nejcastéji sulfametoxazol/trimetoprim) je
indikovano, pokud pocet CD4* T-lymfocytl poklesne
pod 200 bunék/mm3[19].

Patogeneze IPP

Pfesny mechanizmus a charakteristika vyvolavajicich
pficin rozvoje fady IPP nejsou zndmy. Nicméné zaklad-
nim obecnym imunopatologickym podkladem vétsiny
IPP je zanét plicni tkané, ktery je i zakladnim profibro-
tickym procesem. Mechanizmus se u jednotlivych IPP
li3i. VSechny imunokompetentni buriky spolu se svymi
cytokiny, které se podileji na vzniku a udrzovani zanétu
(makrofagy, lymfocyty, polymorfonuklearni leukocyty),
maji potencial vyvolat proces plicni fibrotické prestavby.
Tradi¢ni pfedstava patogeneze vétsiny IPP je, ze zndmé
¢i neznamé agens vyvola poskozeni pneumocytl I. typu
nebo endotelii, a na toto poSkozeni navazuje zanétliva
a imunitni odpovéd organizmu (rozvoj alveolitidy s mig-
raci alveolarnich makrofagd, eozinofilnich a neutrofilnich
leukocytd, lymfocytd, zirnych bunék), ktera postupné
pfi pretrvavajici pfitomnosti vyvolavajiciho ¢initele vede
k poskozeni alveolokapilarni jednotky, k aktivaci fibrob-
last(i spojené se zvysenou produkci extraceluldrni matrix
a postupnému ukladani kolagenu do plicniho intersticia
[21].

U pacientl s primarnimi imunodeficiencemi vidime
Casto lymfoproliferativni onemocnéni, kterd zasahuji
také plicni tkan. Mezi nej¢astéjsi formy tohoto postizeni
patii folikularni bronchiolitida, nodularni lymfoidni hy-
perplazie, lymfocytarni intersticidlni pneumonie (LIP)
a GLILD. Dale se u nich vyskytuji nenekrotizujici gra-
nulomatézni procesy, organizujici se pneumonie a ne-
specificka intersticialni pneumonie [22-24]. LIP se ¢as-
tecné prolind s pojmem folikularni bronchiolitida. Obé
tyto jednotky ziejmé tvofi pouze rizny obraz hyperpla-
zie lymfoidni tkdné v plicnim parenchymu. Vzhledem
k riziku rozvoje klonality existuje tésnd souvislost mezi

Tab. 3. Diagnosticka kritéria idiopatické CD4

lymfocytopenie (ICL). Upraveno podle [17]

absolutni pocty CD4 T-lymfocytd < 300/mm? nebo < 20 % celkovych
T-lymfocytl zjisténé vice nez Tkrat

vylouceni ptitomnosti infekce virem HIV1 nebo HIV2, lidskym T-bu-
nécnym lymfotropnim virem typu 1 nebo 2

vylouceni vsech jinych znamych imunodeficienci nebo terapeutic-
kych postup, které mohou snizovat pocty T-lymfocytt
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hyperplazii lymfoidni tkdné a pfrechodem do plicniho
lymfomu. Proliferace reaktivnich intrapulmonalnich lym-
fatickych folikull mize byt podporovana porusenou
B-bunécnou homeostazou, zatimco tvorba granulom
se zda byt zpUsobena spise T-lymfocyty. Nicméné né-
ktefi autofi uvadéji, Ze se v patogenezi LIP uplatfuji
také autoreaktivni T-lymfocyty [23,25]. Tomu odpovida
i to, Ze vétsina imunodeficienci je asociovana s poruse-
nim T-bunécné nebo B-bunééné homeostazy nebo po-
rusenim signalizace pfes antigenni a cytokinové recep-
tory [26].

Patofyziologické mechanizmy IPP jsou asi nejvice pro-
zkoumany u diagndézy CVID. Ektopicka lymfoidni tkan
tvorici zarodecna centra je zodpovédna za tercidrni lym-
foneogeneziv plicni tkani pacient(i s CVID. Lymfoidni hy-
perplazie se u téchto pacientu projevuje také perzistujici
lymfadenopatii a splenomegalii.

Cetngjsi vyskyt granulom(i, autoimunitnich projeva
a splenomegalie byl nalezen u CVID pacientud s vyznam-
nym snizenim poctu izotypové presmyknutych paméto-
vych B-lymfocytl [27,28]. Také u pacientt s CVID a expanzi
CD21'" B-lymfocytd byl zjistén vyssi vyskyt autoimunitni
cytopenie a splenomegalie [29]. Bylo prokazano, ze se
zvysujici se koncentraci celkovych IgM imunoglobulint
v séru stoupa i riziko rozvoje polyklonalni lymfocytarni
infiltrace nebo lymfoidni malignity (s kazdym 1 g/ IgM
0 16 %, respektive 31 %). Navic se snizujicim se relativnim
poctem CD8* Tc-lymfocytd stoupa riziko rozvoje autoimu-
nitnich fenoménu [22].

Imunitni dysregulace nezavisla na pfitomnosti infekce
ma pravdépodobné vliv na patogenezi lymfoprolifera-
tivnich procest a soucasné se podili také na rozvoji IPP
a autoimunitnich onemocnéni. Bylo prokazano, Ze peri-
ferni pamétové a lymfatické folikularni CD4* Th-lymfo-
cyty pacientl s CVID tvoli ve srovnani s kontrolni popu-
laci vice IFNy [30]. Také u pacientd s CVID s vyssi mirou
infek¢nich komplikaci, v porovnani s ostatnimi pacienty
s CVID, s X vdzanou agamaglobulinemii (XLA) a kont-
rolni skupinou, byl zjistén vyznamné vyssi vyskyt gent
odpovidajicich na stimulaci prostfednictvim interfe-
ronu [31]. U téchto pacientll byla téz popsana porusena
tvorba zarodeénych center s nahromadénim T-box tran-
skrip¢niho faktoru (T-bet)* B-lymfocytd v lymfatickych
uzlinach a T-bet'CD21'"" B-lymfocytl v periferni krvi [30],
vyznamné snizeni absolutniho poctu lymfocytd, cirkulu-
jicich B-lymfocytl a izotypové presmyknutych pamé-
tovych B-lymfocytd [31]. Chronickd upregulace inter-
feronovych signaliza¢nich drah se mimo jiné vyskytuje
také u autoimunitnich onemocnéni v dasledku akti-
vace Toll-like receptorll (TLR) a dalsich zatim nepopsa-
nych cytoplazmatickych senzor(l. Zda se, Ze vyznamna
porucha adaptivni imunitni odpovédi u pacienti s CVID
vede k chronické aktivaci interferonovych mechanizmu
vrozené imunity v odpovédi na antigeny prostredi [31].
Zvysend tvorba IFNy u pacientl s CVID a soucasné pfi-
tomnymi zadnétlivymi a autoimunitnimi komplikacemi
véetné IPP také koreluje s pfitomnosti vysoce prozdnét-
livé populace ptirozenych lymfoidnich bunék (ILC) v cir-

690 ‘ Doubkova M et al. Imunodeficience v ramci diferencialni diagnostiky intersticialnich plicnich procest

kulaci i slizni¢nich tkanich [32]. U pacientl s CVID se
soucasné pfitomnymi granulomy a autoimunitnimi one-
mocnénimi byl popsan zvyseny pocet folikuldrnich po-
mocnych T-lymfocyt( (T,,) ve srovnani s CVID pacienty
bez granulomatéznich nebo autoimunitnich projevi
[33]. Folikularni pomocné T-lymfocyty (T,,) hraji dstfedni
roli v tvorbé zarodecnych center, coz je zasadni pro
spravny pribéh humordlni imunitni odpovédi. Funkce
téchto bunék se zda byt u pacientl s CVID neporusena,
nicméné vzhledem k jejich zvysenému poctu u pacientl
s granulomatéznimi a autoimunitnimi komplikacemi by
se tyto buriky mohly néjakym zplsobem podilet na pa-
togenezi téchto komplikaci [33]. Kromé vyse popsanych
faktor( se v rdmci rozvoje IPP zvazuje také vliv infekénich
pficin. Jedna se zejména o viry HHV8 a EBV, které vedou
k zvySené proliferaci lymfocyt(, a tim k lymfocytarni in-
filtraci organt [34,35].

Pricina rozvoje IPP a autoimunitnich onemocnéni neni
zndmd ani u pacientl s CTLA4 deficienci nebo ICL. Na roz-
voji IPP u pacientll s CTLA4 haploinsuficienci se mize po-
dilet dysregulace regula¢nich T-lymfocytl a hyperakti-
vace efektorovych T-lymfocytl [36]. U pacientt s ICL byl
popsan relativné vyssi pocet aktivovanych CD25*CD4*
a HLA'DR*CD4* Th-lymfocytd. Tento hyperaktivovany
stav mlze byt dusledkem CD4* T-lymfocytenie (in-
verzni korelace mezi HLADR*CD4* T-lymfocyt( a CD4*
T-lymfocytl) a muze byt zodpovédny za autoimunitni
manifestaci [37].

Vyskyt IPP a jeho lécba u popsanych
primarnich imunodeficienci

IPP jsou obvykle pfitomny jiz v dobé diagnézy CVID [23].
CVID asociovana s granulomatéznim onemocnénim (GD)
se oznacuje jako CVID/GD [22,38,39]. Kombinace plic-
nich granulomi a lymfoproliferace se pak nazyva granu-
lomatdzni lymfocytarni intersticialni plicni onemocnéni
(Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease —
GLILD) [40-43]. Pfitomnost GLILD u pacientl s CVID je
spojena s vyznamnou morbiditou [44,45]. Pojem lymfo-
proliferace zahrnuje lymfocytarni intersticidlni pneumo-
nii (LIP), folikuldrni bronchiolitidu a lymfoidni hyperplazii.
GLILD je casto doprovéazeno splenomegalii a difuzni lymf-
adenopatii se zvysenym rizikem rozvoje lymfomu [42].
Granulomatézni zanét u sarkoidézy (systémové onemoc-
néni spadajici do IPP a postihujici zejména respiracni trakt)
je podobny jako u GD/CVID. Nicméné urcité klinické, ra-
diologické, laboratorni a histologické odliSnosti pozorovat
mozné je [46,47]. Na rozdil od sarkoiddzy, u niz mize byt
pritomna polyklonaini hypergamaglobulinemie bez pra-
kazu monoklonalni gamapatie, jsou CVID/GD nebo GLILD
provazeny hypogamaglobulinemii, ¢asto s progresivhim
vyvojem plicniho postizeni bez tendence ke spontanni
regresi a rezistenci na kortikoidni 1é¢bu. Optimalni tera-
pie CVID/GD/GLILD neni znama. Chybi totiz kontrolované
studie vénujici se lé¢bé CVID a IPP. Substitu¢ni imunoglo-
bulinové 1é¢ba, ktera je pacientiim pravidelné podavana
ve snaze zmirnit dopady nedostate¢né tvorby jejich vlast-
nich protilatek, vSak nezabranuje progresi IPP [48]. Vét-
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Sina pacientd je nejprve lé¢ena peroralnimi kortikoidy, pfi-
¢emz dévky se pohybuji v rozmeziod 10 mg do 1-2 mg/kg
denné, vétsina odbornik{l viak uziva davky 40 mg denné
[45]. Pokud nejsou samotné kortikoidy dostate¢né ucinné,
dalsi terapie zahrnuje podavani azatioprinu, mykofeno-
latu mofetilu nebo rituximabu, samostatné nebo v kom-
binaci [23,45]. Pacienti s GLILD/CVID byly také uspésné
Iéceni monoklonalni protilatkou namitenou proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (infliximabem), cyklospori-
nem nebo kombinaci rituximabu a azatioprinu [49,50].
Bylo zjisténo, Ze u 6 pacientd s GLILD zlepsila kombi-
nacni lécba rituximabu s azatioprinem jak radiografické
abnormality, tak pulmonadlni funkci [50]. Rituximab je
chimérickou mysi monoklonalni protildtkou namifenou
proti molekule CD20 na povrchu B-lymfocytd. Ovliv-
nuje vsak také funkci T-lymfocytd [51]. Lé¢ba namifend
proti B-lymfocytdm muze u téchto pacientd ovlivnit
CVID asociovanou lymfocytarni hyperplazii [24]. Hod-
noceni terapeutické odpovédi pacientl s IPP a zminé-
nymi primarnimi imunodeficiencemi sestava z opako-
vanych plicnich funkénich vysettfeni véetné plicni difuze
a zobrazovacich metod (HRCT hrudniku nebo PET/CT).

Zakladni laboratorni vysetfeni v ramci
diferencialni diagnostiky u pacienti s IPP
Diagnéza IPP je sice definitivné stanovena az na zakladé ko-
relace klinickych, radiologickych a histopatologickych
nalez(, nicméné laboratorni vysetieni tvofi nedilnou sou-
¢ast vysetiovaciho algoritmu. Kromé krevniho obrazu s di-
ferencialnim rozpoctem leukocytt, zékladniho biochemic-
kého vysetieni a stanoveni koncentrace C-reaktivniho
proteinu, ktery byva zvysen i u nékterych neinfek¢nich
onemocnéni vcetné vaskulitid, ma své nezastupitelné
misto také vysetieni imunologické (tab. 4). Je dllezité
nejen pro diagnostiku autoimunitnich onemocnéni (ve
vztahu k plicnimu postizeni zejména vaskulitid nebo sys-
témovych onemocnéni pojiva), ale i k diferencialni dia-
gnostice IPP u primérnich ¢i sekundarnich poruch imunit-
niho systému. Na vyznamnou poruchu funkce imunitniho
systému nds mohou anamnesticky upozornit opakujici se
infekce hornich i dolnich dychacich cest (sinusitidy, otitidy,
pneumonie), opakované meningitidy ¢i dalsi prodélané
zavaznéjsi infekce.

V ramci imunologického vy3etieni hodnotime za-
kladni parametry humoralni a buné¢né imunity. Sérolo-

Tab. 4. Souhrn laboratornich vysetfeni v ramci diferencialni diagnostiky u IPP

krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytl a zakladni biochemické vysetieni

vylouceni infek¢ni etiologie (mikrobiologické serologické nebo kultivacni vysetieni)

stanoveni koncentrace autoprotilatek, markerd systémového zanétu (CRP, FW), koncentrace C3 a C4 slozky komplementu, stanoveni koncent-

race cirkulujicich imunokomplext

stanoveni koncentrace specifickych IgE protilatek proti Aspergillus fumigatus a 1gG protilatek proti pficinnym antigendim k vylouceni alergické

bronchopulmonalni aspergilézy respektive hypersenzitivni pneumonitidy

stanoveni koncentrace celkovych imunoglobulin(i ve tfidé IgG, IgA, IgM a IgE véetné IgG poditiid

vysetieni zakladnich bunéénych subpopulaci ze séra: stanoveni poctu celkovych CD3* T-lymfocytt, CD4* pomocnych (Th) a CD8* cytotoxickych
(Tc) T-lymfocytti, CD19* B-lymfocytd a CD16*/56* pfirozenych zabiject (Natural Killers - NK-bunék); z bronchoalveolérni lavaze: CD3*, CD4+, CD8*

a pomér CD4/CD8* T-lymfocytt

v pfipadé podezieni na poruchu funkce imunitniho systému dalsi specializovana imunologicka vysetieni: stanoveni protilatkové odpovédi po
antigenni stimulaci proteinovou a polysacharidovou vakcinou, podrobnéjsi stanoveni T-lymfocytarnich a B-lymfocytarnich subpopulaci, vyset-
feni fagocytézy a komplementového systému, proliferacni lymfocytarni testy a dalsi

Tab. 5. Zakladni panel vysetfovanych autoprotilatek u podezfeni na intersticialni plicni procesy

antinuklearni protilatky (ANA) metodou NIF

protilatky proti dvouvldknové DNA (anti-dsDNA) metodou NIF nebo ELISA

protildtky proti extrahovatelnym nuklearnim antigenlim (anti-ENA):

- pozitivita anti-ENA — detekce protilatek proti konkrétnim antigentim (SSA, SSB, Scl-70, RNP, Sm, Jo-1) metodou ELISA

revmatoidni faktor (RF) a protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidtm (anti-CCP) metodou ELISA

protilatky proti cytoplazmé neutrofilti (c-ANCA a p-ANCA) metodou NIF nebo ELISA

protilatky proti bazalni membrané glomerull (anti-GBM) metodou NIF nebo ELISA

antifosfolipidové protilatky (APLA) metodou ELISA - pozitivita APLA — detekce protilatek proti kardiolipinu (ACLA) a proti 32-glykoproteinu 1

(anti-B2GP1)

stanoveni organové specifickych protilatek v ptipadé podezieni na orgdnoveé specifickd autoimunitni onemocnéni

NIF - nepiima imunofluorescence ELISA - enzymova imunoanalyza
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gické vysetteni se opird o stanoveni koncentrace jednot-
livych imunoglobulinovych tfid (IgG, IgA, IgM a IgE). Pfi
rozvoji fibrotického postizeni plic je nutno pomyslet i na
diagnézu IgG4 asociovaného onemocnéni, k jehoz dia-
gnostice mlize dopomoci stanoveni koncentrace pod-
tfidy IgG4. Stanoveni koncentrace celkovych IgE imuno-
globulinG a specifickych IgE protilatek proti Aspergillus
fumigatus se provadi pfi podezieni na alergickou bron-
chopulmonalni aspergilézu, ktera se projevuje ptitom-
nosti oboustrannych plicnich infiltratd. Uréeni specific-
kych IgG protilatek proti pficinnym antigenim pomuze
pfi diagnostice hypersenzitivni pneumonie. K vylouéeni
monoklonalni gamapatie je nutné doplnitimunoelektro-
foretické vysetieni séra. Systémova onemocnéni pojiva
doprovazi polyklondini aktivace B-lymfocytl spolecné
s hypergamaglobulinemii. Pfi podezfeni na systémové
autoimunitni onemocnéni pojiva se stanovuji koncent-
race autoprotilatek (tab. 5) [52]. Vyuziva se i detekce kon-
centrace slozek komplementu (zejména C3 a C4) a cir-
kulujicich imunokomplexd pro potvrzeni konsumpce
komplementu pfi jeho aktivaci v rdmci autoimunitniho
onemocnéni aimunokomplexovych reakci.

Bunécné imunologické vysetieni se opird o stanoveni
absolutniho a relativniho zastoupeni lymfocytarnich
subpopulaci pomoci pritokové cytometrie bud z peri-
ferni krve nebo bronchoalveolarni lavaze (BAL). Jedna
se o stanoveni celkovych CD3* T-lymfocytl, CD3*CD4*
pomocnych (Th) a CD3*CD8* cytotoxickych (Tc) T-lym-
focytd, CD19* B-lymfocyt a CD16*56* ptirozenych za-
bije¢td NK bunék (tab. 4). U sarkoidézy obvykle pozoru-
jeme pomér CD4*/CD8* v bronchoalveolarni tekutiné
> 3,5, hodnoty poméru < 1,0 mohou byt pfitomny u hy-
persenzitivni pneumonie. Zvyseny pocet Langerhanso-
vych bunék (CD1* = 5 %) nachazime u kurakl s plicni
formou granulomatézy z Langerhansovych bunék. Pri
poklesu CD4* T-lymfocytd < 200 bunék/pl je pravdépo-
dobnost infekce oportunnimi patogeny vyssi a je do-
porucovana antibiotickd profylaxe Pneumocystis jiro-
vecii [21,53].

Zaver

Zé&kladniimunologické laboratorni vysetfeni humoralni
a bunéc¢né imunity je nezbytnou soucasti diferencialné
diagnostického algoritmu intersticialniho plicniho po-
stizeni. Na mozny rozvoj intersticidlniho plicniho po-
stizeni musime myslet nejen u pacient s primarnimi
imunodeficiencemi, ale na moznou pfitomnost dosud
neodhalené primarni poruchy funkce imunitniho sys-
tému musime myslet i u pacientl s nové zjisténym in-
tersticidlnim plicnim postizenim. Nékteré poruchy se
totiz, jak bylo ukazano ve vyse uvedenych kazuistikach,
manifestuji az v dospélém véku.
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Proc je v lecbé arterialni hypertenze dulezite
rychle dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku

Peter Wohlfahrt, Renata Cifkova
Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn

V soucasné dobé se zménil a zjednodusil algoritmus |é¢by arteriadlni hypertenze. Zatimco v minulosti byla uzivana
opatrna postupna titrace antihypertenziv, soucasna doporuceni Evropské spole¢nosti pro hypertenzi preferuji
agresivnéjsi a rychlejsi cestu uziti kombinacni lé¢by jako inicidlni terapie k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku
do 3 mésicl od zahajeni Iécby. Tento prehledny ¢lanek shrnuje zmény v doporucenich a dikazy, podporujici agre-
sivnéjsi 1écbu hypertenze.

Klicova slova: arterialni hypertenze - cilové hodnoty krevného tlaku — kombina¢ni 1é¢ba

Why rapid achievement of goal blood pressure is important in the
treatment of arterial hypertension

Summary

Currently, there is a change in the algorithm of hypertension treatment, introducing its simplification. While in the
past a careful stepwise titration of antihypertensive drugs was used, the current European Society of Hypertension
Guidelines prefer a more aggressive and rapid approach to combination treatment as the initial step with the aim
to achieve the goal blood pressure within three months. This review summarizes changes in recommendations and

evidence supporting a more aggressive treatment of hypertension.

Key words: combination treatment - goal blood pressure - hypertension

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) zUstavd zdvaznym riziko-
vym faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich onemoc-
néni: 54 % ischemickych ikt a 47 % infarktd myokardu
Ize pricist na vrub AH [1]. Podle metaanalyzy intervenc-
nich studii publikovanych v obdobi let 1966-2015 [2],
snizeni systolického krevniho tlaku o 10 mm Hg snizuje
riziko kardiovaskularnich (KV) pfihod o 20 %, cévnich
mozkovych pfihod o 27 %, srde¢niho selhani o 28 %,
koronarnich ptihod o 17 % a celkové mortality o 13 %.
S timto poznatkem ostre kontrastuji idaje o kontrole
AH ve svété [2,3] i v Ceské republice. Podle vysledki po-
sledni prifezové studie Czech post-MONICA z obdobi
let 2016-2017 [4], pouze 30 % muzd a 37 % zen v CR do-
sahuje cilové hodnoty krevniho tlaku. Pro zlep3eni kon-
troly AH v populaci je dullezité hledat nové pfristupy.
Posledni doporuc¢eni ESC/ESH vydand v roce 2018 [5]
proto zavadéji novy agresivnéjsi a zjednoduseny algo-
ritmus 1é¢by AH, ktery se snazi ovlivnit 3 nejcastéjsi pre-
kazky kontroly AH: nonkomplianci pacienta, nihilizmus
Iékai(l a nedostatecné pouziti kombinacni 1é¢by.

Inicialni lécba hypertenze

Vyvoj doporuceni inicialni [é¢by hypertenze
Patogeneze esencidlni hypertenze je multifaktorialni
a komplexni. U vétsiny pacient s arterialni hypertenzi
proto k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku (TK)
nestaci podavat jedno antihypertenzivum, ale musime
pouzit kombinaci 1ékd, ovliviujici rdzné patofyziolo-
gické mechanizmy rozvoje hypertenze.

V minulosti jsme u vétsiny pacientl preferovali zaha-
jeni 1é¢by hypertenze podévanim jednoho léku s dalsi
titraci podle odezvy TK. Tento opatrny pfistup, zalo-
Zeny na principu ,primum non nocere”, vychazel z obavy
symptomatické hypotenze. Jak se viak v soucasné dobé
ukazuje, tento pomaly pfistup k dosazeni kontroly TK
muze byt naopak pro pacienty skodlivy. | proto nové do-
poruceni dliraznéji apeluji na nutnost ¢asného dosazeni
kontroly TK jiz do 3 mésict od iniciace antihypertenzni
terapie a dale snizuji cilovou hodnotu systolického TK
(STK) na uroven 120-129 mm Hg u osob < 65 let véku,
130-139 mm Hg u osob > 65 let a diastolického TK (DTK)
< 80 mm Hg u viech skupin pacientu.
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Kombinacni terapie - zaklad inicialni |écby
hypertenze

Posledni doporuc¢eni ESC/ESH pfinaseji novy agresivnéjsi
pfistup k inicidlni |é¢bé AH, zaloZeny na pouziti kombi-
nacni lécby, idedlné ve formé fixni kombinace. Vyjimkou,
kdy i nadale za¢indme monoterapii, jsou pouze starsi,
snadno zranitelni (fragilni) nemocni a jedinci s nizkym
kardiovaskularnim rizikem a hypertenzi 1. stupné. K vy-
hodam agresivnéjsiho inicidlniho pfistupu zaloZzeného
na kombinacni terapii patfi rychlejsi dosazeni kontroly
TK, snizeni rizika nonkompliance, nihilizmu lékafu i sni-
zeni KV rizika [6,7].

Ucinnost a bezpeénost fixni dvojkombinace antihyper-
tenziv u hypertonik( 1. a 2. stupné dokazuje i randomi-
zovana studie porovnavajici inicidlni 1é¢bu pomoci fixni
kombinace perindopril + amlodipin ve srovnani s mono-
terapii valsartanem s moznosti ptidani amlodipinu jako
dalsi krok [8]. Pomérné zastoupeni pacientd, ktefi v této
studii dosahli cilovych hodnot TK v 1. mésici |é¢by, bylo
0 23 % vyssi v pfipadé zahajeni 1écby fixni kombinaci.
Tento rozdil pretrvaval i v nasledujicich 6 mésicich studie.
Naproti tomu pouziti fixni kombinace ve srovnani s inici-
alni monoterapii nebylo spojeno s vyssim rizikem hypo-
tenze a dal3ich nezadoucich ucinka.

Vyhody pouziti fixni kombinace i v pfipadé dvojkombi-
nace antihypertenziv dokazuje analyza ndhodné vybra-
ného vzorku australské populace (graf 1) [9]. V pribéhu
42mésic¢niho sledovani bylo riziko vysazeni antihyper-
tenzni terapie 1,94nasobné vyssi (95% interval spolehli-
vosti 1,83-2,06) pii pouziti volné kombinace perindopril
a amlodipin, ve srovnani s fixni kombinaci uvedenych
Iékd. To dokazuje, ze kazdé snizeni poctu podavanych
Jtablet” ovliviuje klinicky efekt 1é¢by.

Vybér inicidlni terapie AH, a tim i rychlost dosazeni
kontroly TK méa vyznamny vliv na prognézu pacientd.
Jednim z dlikaz{i pro toto tvrzeni jsou vysledky nedévno
publikované retrospektivni analyzy dat 44 534 pacient(

z redlné praxe [10]. Studie porovnévala vyvoj zdravot-
niho stavu pacientd, u kterych byla zvolena inicidlni te-
rapie ve formé dvojkombinace antihypertenziv, se sku-
pinou pacientl s inicidlni monoterapii. Fixni kombinace
vyznamné snizila riziko KV pfihod v 1. roce |é¢by 0 21 %.
Jesté vyraznéjsi byl vliv fixni kombinace u osob s KV pfi-
hodou v anamnéze, u kterych fixni kombinace snizila
KV riziko o 56 %. K podobnému zavéru dospéla i ana-
lyza Gdajd z redlné praxe v USA, ve které pouziti inici-
alni kombinaéni terapie snizilo riziko KV pfihody nebo
umrti z KV pficin o 34 % ve srovndni s inicidlni mono-
terapii [11].

Fixni trojkombinace - dalsi krok v lécbé
hypertenze

Dalsi novinkou v Ié¢bé AH je pozadavek na dosazeni
kontroly TK do 3 mésicl od zahajené 1écby. Tento po-
Zadavek vychazi z poznatku, Ze zpozdéni v titraci anti-
hypertenzni terapie o 1,4 mésice zvysuje riziko KV pfi-
hody nebo umrti z KV pfic¢in [12]. Proto je po zahdjeni
antihypertenzni |é¢by dulezité provést nejpozdéji do
2 mésicl kontrolni vysetfeni a v pfipadé nedostatecné
kontroly TK pomoci dvojkombinace zménit Ié¢bu na
trojkombinaci antihypertenziv. Doporucenou trojkom-
binaci je blokator systému renin-angiotenzin v kom-
binaci s blokatorem kalciovych kandl( a diuretikem,
idedlné ve formé fixni kombinace. Trojkombinaci anti-
hypertenziv bylo v klinickych studiich dosazeno kont-
roly hypertenze u vice nez 80 % pacient( [13,14].

Pfi pouziti kombinacni terapie je nutno myslet na
komplianci pacienta, ktera se snizuje s narudstajicim
poctem predepsanych ,tablet” [15]. Pouziti fixni kom-
binace zvy3suje adherenci k |é¢bé a zlepSuje kontrolu TK
[16].

U¢innost trojkombinace perindopril + amlodipin +
indapamid potvrzuji i vysledky studie PIANIST (Perin-
dopril-Indapamide plus AmlodipiNe in high rISk hyper-

Graf 1. Perzistence k antihypertenzni terapii perindopril a amlodipin pfi pouziti fixni kombinace (1 tableta)

a volné kombinace (2 tablety)
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Data z ndhodné vybraného vzorku australské populace: v pribéhu 42mési¢niho sledovani bylo riziko vysazeni antihypertenzni terapie 1,94nasobné
vys3i (95% interval spolehlivosti 1,83-2,06) pfi pouziti volné kombinace perindopril a amlodipin, ve srovnani s fixni kombinaci uvedenych Iéka.
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Tensive patients) [17], ve které 4 731 nemocnych s ne-
kontrolovanou hypertenzi na volné dvojkombinaci
antihypertenziv (vstupni TK 160/94 mm Hg; pramérny
vék 63,8 roku), bylo pfevedeno na trojkombinaci perin-
dopril + amlodipin + indapamid v davkach 10/2,5/5 mg
a 10/2,5/10 mg. STK léceny trojkombinaci se snizil
0 28 mm Hg, DTK o 14 mm Hg; toto snizeni TK pfitom
nebylo zavislé na druhu antihypertenziv uzivanych ve
vstupni dvojkombinaci.

Podle dfivéjsich odhadu priblizné 25 % pacientt s AH
vyzaduje k dosazeni cilovych hodnot TK trojkombinaci
antihypertenziv [18]. Vzhledem k posunu k nizsim cilo-
vym hodnotdm STK (120-129 mm Hg u osob < 65 let
véku, 130-139 mm Hg u osob = 65 let) i DTK (< 80 mm Hg
u vsech pacientt) v poslednich doporucenich, budete
toto procento pacient( jesté vyssi.

Dlkazem nutnosti pouziti trojkombinace antihyper-
tenziv u velké ¢asti pacientl s AH jeistudie SPRINT (Systo-
lic Blood Pressure Intervention Trial) [19]. Vzhledem k od-
liSné metodice méfeni TK tato studie neumoznuje uréeni
cilové hodnoty TK méfeného obvyklym zplsobem. Na-
proti tomu viak ukazuje, Ze intenzivni antihypertenzni
lé¢ba formou kombinace antihypertenziv je spojena se
snizenim KV rizika. Pro intenzivné |é¢ené osoby ve véku
> 50 let s vysokym KV rizikem byla ve studii SPRINT nutna
v prdméru trojkombinace antihypertenziv, zatimco paci-
enti v kontrolni skupiné, lé¢eni standardnim zplsobem,
uzivali v priméru dvojkombinaci antihypertenziv. Inten-
zivni lé¢ba vedla k poklesu primarniho sledovaného cile
(infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom nekon-
¢ici infarktem, cévni mozkova pfihoda, srdecni selhani
a umrti z kardiovaskularnich pficin) o 25 % (graf 2).

Graf 2. Vysledky studie SPRINT

Zaver

Lze ocekévat, ze agresivnéjsi algoritmus lécby arteri-
alni hypertenze zalozeny na inicidlni kombinaéni terapii
a novém cili dosazeni kontroly TK jiz do 3 mésicd od na-
sazeni nebo zmény antihypertenzni terapie zlepsi kont-
rolu krevniho tlaku, kterd je v CRi nadale nedostate¢na.
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Interferon-alfa v lécbé myeloproliferativnich
onemocnéni

Jarmila Kissova'?

'0Oddéleni klinické hematologie FN Brno, pracovisté Bohunice
’LF MU, Brno

Souhrn

Navzdory vyznamnému pokroku jsou lIé¢ebné moznosti myeloproliferativnich neoplazii (MPN) stale omezené. In-
terferon a (IFNa) je vice nez 30 let povazovan za latku vhodnou k 1é¢bé myeloproliferativnich onemocnéni. Jeho
plné vyuziti bylo viak omezeno vyssi frekvenci kratkodobych nezadoucich ucinkd pfi srovnéni s konvenéni lé¢bou
a tim, Ze se donedavna jednalo o off-label podavani u BCR/ABL negativnich MPN. Vyvoj pegylovanych forem IFNa
s nizsi toxicitou a lepsim farmakokinetickym profilem obnovil zéjem o vyuziti IFNa v |é¢bé MPN. Nedavné studie
potvrzuji, Zze IFNa je vyznamnym lékem schopnym dlouhodobé redukovat nddorovou populaci u MPN. IFNa je tak
v soucasnosti ¢astéji zvazovanym preparatem v [é¢bé MPN, a stava se tak i soucasti nékterych expertnich doporu-
c¢eni jako lék prvni volby pro mladsi pacienty s rGznymi subtypy MPN.

Klicova slova: esencidlni trombocytemie - interferon a — myeloproliferativni neoplazie - pegylovany interferon a -
prava polycytemie — primarni myelofibréza

Interferon-alpha in the treatment of myeloproliferative diseases

Summary

Despite significant progress, the treatment options for myeloproliferative neoplasms (MPN) are still limited. Interferon
a (IFNa) has been recognized as a substance for the treatment of MPN for more than 30 years, but its widespread use
has been limited by higher frequency of short-term adverse reactions compared to conventional treatment and until
recently, by its off-label indication in BCR/ABL negative MPNs. With the development of pegylated forms of IFNa with
a more favorable toxicity and pharmacokinetic profile have renewed interest in the use of IFNa in the treatment of
MPN. Recent studies confirm that IFNa is important drug capable of reducing the tumor population in MPN. Thus,
IFNa is currently a more frequently considered drug in the treatment of MPN and has adopted into of some expert
recommendations as a first-line drug for younger patients with various subtypes of MPN.

Key words: essential thrombocythemia — interferon a — myeloproliferative neoplasm - pegylated interferon a - po-
lycythemia vera — primary myelofibrosis

Uvod

Interferon (IFN) byl objeven pied vice nez 60 lety Issacem
a Lindemannem, ktefi jej popsali jako latku schopnou
interferovat s replikaci viru [1]. Pro antiproliferativni,
imunomodulacni a antiangiogenni efekt interferonu
a (IFNa) brzy vzrostl velky zéjem o jeho potencidlni vy-
uziti v 1é¢bé rliznych nadorovych chorob. Bezpecnost
a uc¢innost IFNa byly testovany i u hematologickych ma-
lignit v€etné chronické myeloidni leukemie (CML) a BCR/
ABL negativnich myeloproliferativnich onemocnéni (MPN).
Bylo potvrzeno, ze IFNa je prvni latkou s potencidlem in-
dukce kompletni a trvalé cytogenetické remise u paci-
entd s CML. Tyto vysledky byly historickym milnikem
IFNa v [é¢bé hematologickych malignit. IFNa zGstal nej-
lepsi 1é¢ebnou strategii pro CML béhem nasledujicich

desetileti do objevu inhibitorl tyrozinkinaz. U klasic-
kych MPN nebyl IFNa, navzdory vyznamnému protina-
dorovému efektu potvrzenému v nékolika pocate¢nich
studiich, v 1é¢bé téchto onemocnéni dostate¢né vyuzi-
van, zejména pro vyssi frekvenci vedlejsich ucinkd 1é¢by.

Myeloproliferativni neoplazie (MPN) jsou klonalni one-
mocnéni charakterizované vysokou frekvenci genetic-
kych zmén zahrnuji CML a BCR/ABL negativni MPN. Trans-
lokace t(9;22), znama jako ,filadelfsky chromosom”,
vede k vytvoreni fuzniho genu BCR/ABL, ktery je cha-
rakteristickym znakem CML. MPN bez této mutace jsou
klasifikovany jako BCR/ABL negativni MPN. Mezi nej¢as-
téjsi onemocnéni této skupiny patfi prava polycytemie
(polycythaemia vera - PV), esencidlni trombocytemie
(ET) a primarni myelofibréza (PMF). Genetickou mutaci,
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nalezenou u pacientt s PV ve vice nez 95 % piipadd, je
mutace JAK2 v exonu 14 (JAK2V617F) a u 3 % pfipad(
v exonu 12 JAK2 [2]. Mutace JAK2V617F je rovnéz driver
mutaci pro ET a PMF s frekvenci 55 % a 65 %. Mutace
MPL a CALR (calreticulin/kalretikulin) jsou detekovany
ve 3-4 % a 20-25 % u ET a v 6-7 % a 20-25 % u PMF
[3]. BéZna lécebna strategie u MPN je zaloZena na riziku
cévnich komplikaci, které jsou hlavni pfi¢inou morta-
lity a morbidity. Z pohledu dlouhodobého priabéhu
mohou byt tato onemocnéni provézena zvysenym ri-
zikem transformace do akutni leukemie. Lé¢ba schopna
zménit tento vyvoj nebyla dosud jednoznacné defino-
vana. Alogenni transplantace kmenovych bunék z{istava
jedinym kurativnim pfistupem, ktery je odGvodnén jen
u omezeného poctu pacient s PMF vysokého rizika.

Historie IFNa u MPN

Jizvroce 1985 bylo popsano, ze IFNa je schopen Upravy
tézké trombocytdézy u MPN [4]. Nékolik studii béhem
poslednich 30 let nasledné potvrdilo, ze Ié¢ba IFNa je
spojena s redukci frekvence venepunkci u PV, s vymize-
nim pruritu, normalizaci zvyseného poctu leukocytt
a trombocytl a redukci velikosti sleziny [5-10]. Mecha-
nizmus pusobeni IFNa byl intenzivné zkouman ze-
jména u CML [11,12]. Navzdory vysledkim studii nebyl
IFNa pouzivan jako Iék prvni volby v [é¢bé BCR/ABL ne-
gativnich MPN, a to zejména z dlivodu relativné vysoké
miry vedlejsich ucinkd a s tim spojené nutnosti preru-
Seni lécby timto lékem (20-30 %) [7]. S identifikaci mutace
JAK2V617F se zacaly objevovat data o potencidlu IFNa
indukovat molekuldrni remisi u JAK2 pozitivnich paci-
entll [7,10,13] a pozdé&ji po objeveni mutace CALR zpravy
i o redukci mutacni naloze [14]. Zajem o l1é¢bu IFNa u PV
a ostatnich MPN byl oZiven v nékolika studiich béhem
poslednich 5-10 let. V soucasné dobé je IFNa pouzivan
predevsim u BCR/ABL negativnich MPN.

Mechanizmus pisobeni IFNa a acinky

u BCR/ABL negativnich MPN

Mechanizmus plsobeni IFNa u MPN zlstava z velké
¢asti nejasny navzdory zvysujicim se klinickym a bio-
logickym dikazim ucinnosti. Jedna z hlavnich drah,
kterou IFNa pUGsobi, je JAK/STAT draha (Janus kinase/
signal transducer and activators of transcriptions). Sig-
nélni draha JAK/STAT je jednou z klicovych signélnich
kaskad, které zprosttedkovévaji pfenos signalt indu-
kovanych cytokiny a rGstovymi faktory z bunééného
povrchu do jadra, kde zpravidla ovlivni expresi gen.
Mechanizmus plsobeni IFNa je prisuzovan jeho anti-
proliferativnimu, proapoptotickému, antiangiogennimu
a imunomodula¢nimu efektu [15,16], zahrnuje pfimy
cytotoxicky efekt na maligni bunky [8] i posileni imu-
nitni odpovédi na pfitomnost malignich bunék [6].
Mnoho Gc¢ink{ IFNa poskytuje oddvodnéni pro jeho vy-
uziti v 1é¢bé MPN - vede ke snizeni viech 3 krvetvornych
fad - je popisovano vysoké procento hematologickych
odpovédi [5-7,10,13,14]. Psobenim IFNa dochazi rovnéz
ke zmirnéni celkovych pfiznakd, redukci velikosti sleziny

a snizeni ndloze mutovanych alel JAK2 [7,17], méné vy-
razné CALR [14]. Nékolik studii ukazalo, Ze dlouhodoba
[é¢ba IFNa je u ¢asti pacientll doprovazena molekularni
remisi [9,10,13,18], ktera mUize pretrvavat po preruseni
[é¢by IFNa az 3 roky [9,19,20]. Tato zjisténi ukazuiji, Ze tera-
pie IFNa je schopna indukovat minimalni rezidualni cho-
robu u podskupiny pacientd s MPN. Nebyl potvrzen leu-
kemogenni efekt IFNa.

Preparaty IFNa

Preparaty IFNa jsou k dispozici jednak standardni, jednak
pegylované. Lisi se nejen subtypem IFNq, ale i farmakoki-
netickymi vlastnostmi ovliviiujicimi frekvenci podavani.
Standardni preparaty IFNa-2b (IntronA®) a IFNa-2a (Ro-
feron-A®) vyzaduji vicecetné injekce tydné. Pegylované
formy IFNa byly vyvinuty za ucelem zlep3eni tolerance.
Chemické spojeni IFNa s polyetylenglykolem (PEG) inhi-
buje jeho proteolytické odbouravani a vylu¢ovani; pro-
dlouzeny biologicky polocas vede k redukci frekvence
podavani a lepsi toleranci. Molekularni remise jsou popiso-
vany predevsim po pegylovanych preparatech. PEGIF-
Na-2b (PegIntron®) a PEGIFNa-2a (Pegasys®) jsou podavany
1krat tydné, zatimco nové registrovany ropeginterfe-
ron a-2b (Besremi®) Tkrat za 2 tydny, pfi udrzovaci lé¢bé
1krat za 4 tydny. Ropeginterferon a-2b je monopegylo-
vany IFNa-2b s jedinou izoformou diky inovativni pegy-
la¢ni technologii, nové registrovany v Evropské unii pro
pouziti pfi Ié¢bé pravé polycytemie. Klinické studie uka-
zuji velmi slibné vysledky G¢innosti a bezpeénosti tohoto
preparatu [13].

Obvyklé davkovanilFNa v é¢bé MPN je u standardnich
preparat 3 MIU (Million International Units) podkozné
3krat tydné, pro davkovani PEGIFNa-2a (Pegasys®) je
obvykle 45 pg/tyden, s postupnym navysenim davky
0 45 ug/tyden, PEGIFNa-2b (Pegintron®) je v CR nedo-
stupny. U ropeginterferonu je doporucovano zaha-
jit 1é¢bu davkou 100 pug podkozné (nebo 50 pg u paci-
entl s jinou cytoredukeni terapii), s navysenim davky
0 50 pg 1krét za 2 tydny. Spektrum dostupnych prepa-
rath IFNa se v souc¢asné dobé méni, kon¢i vyroba né-
kterych standardnich preparatd a v blizké budoucnosti
budou k dispozici preparaty s vétSim obsahem Ié¢ivého
pripravku, u nichz maze byt titrace optimalnich nizsich
davek obtizna. V souc¢asné dobé jsou u BCR/ABL nega-
tivnich MPN v$echny standardnii pegylované IFNa ,off-
-label” indikaci, vyjma ropeginterferonu.

Nezadouci ucinky IFNa

Lécba IFNa je spojena s vedlejsimi Gcinky (tab. 1), které
predstavuji miru pred¢asného ukonceni ve vétsiné studii
asi 20-30 % [8-10,21]. Vétsina nezadoucich ucinkl je ob-
jevuje v 1. roce lé¢by, mohou byt zna¢né redukovany po-
uzitim nizsich davek IFNa.

Flu-like syndrom

Nejcastéjsim vedlejSim ucinkem je pocatec¢ni flu-like
syndrom, ktery zahrnuje bolesti hlavy, teplotu, nevol-
nost, zimnici, tresavku, unavu, bolesti svald a kloubd.
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Tyto pfiznaky jsou nejvyraznéjsi v 1. dnech aplikace a Ize
je zmirnit preventivnim podavanim paracetamolu i apli-
kaci IFNa ve vecernich hodinach. Ke zmirnéni téchto
celkovych pfiznakd dochdzi vétsinou béhem 1. tydne
Ié¢by, jsou zavislé na davce a Ize jim pfedchéazet pouzi-
tim niz3ich inicidlnich davek IFNa [22]. U nékterych pa-
cientll mdze chronicka Unava pretrvavat a vést k nut-
nosti ukonceni lé¢by.

Hematologicka toxicita

Hematologicka toxicita je zplsobena myelosupresiv-
nim Uc¢inkem na kostni dfen. Nejcastéjsi je leukopenie,
méné ¢asta trombocytopenie.

Ueinky na psychiku

Béhem lécby IFNa se mohou objevit psychické ucinky —
jedna se nejcastéji o deprese, poruchy spanku, ospalost,
nervozitu, podrazdénost, snizeni koncentrace a pozor-
nosti, stfidani nalad. U mensiny pacientl je popisovan
vznik depresi, které vyzaduji pferudeni, nebo i ukonceni
Ié¢by. U pacientl s predchozi nebo piitomnou psychia-
trickou diagnézou by IFNa mél byt podavén s opatrnosti.

Pfiznaky autoimunitniho onemocnéni

U nékterych pacient se mohou vyvinout pfiznaky auto-
imunitniho onemocnéni. Autoimunitni tyreoiditida s na-
slednou hypotyre6zou miize vzniknout v priibéhu lécby
u nékterych nemocnych. Je doporucovano testovat funkci
stitné Zlazy pred a béhem lécby IFNa. Jiné autoimunitni
poruchy jsou vzacné.

Plicni hypertenze

U pfipravkd s IFNa byly hlaseny pfipady plicni hyper-
tenze, zejména u pacientd s rizikovymi faktory (napf.
portalni hypertenzi, infekci HIV nebo cirh6zou), v typic-
kém pripadé nékolik mésict od zahdjeni 1écby. Kauza-
lita tohoto vztahu vsak jednoznac¢né prokdzéna nebyla.

Uginky na gastrointestinalni trakt
Z gastrointestinalnich Ucink(l je nejcastéjsi nechuten-
stvi, které mGze byt ve vyjimecnych ptipadech vyrazné.

Tab. 1. Nejcastéjsi nezadouci acinky IFNa

flu-like syndrom

hematologicka toxicita (trombocytopenie, anémie, leukopenie)
psychiatrické projevy (deprese, nespavost)

autoimunitni projevy (autoimunitni tyreoiditida)

elevace jaternich enzym

kozni projevy (alopecie, dermatitis, pruritus)

bolesti hlavy

gastrointestinalni projevy (prijem, nauzea, zacpa)

myalgie

retinopatie

plicni arterialni hypertenze

Je doporucovano sledovat béhem lé¢by hmotnost pa-
cienta. Nauzea a zvraceni jsou vyjimecné. Laboratorni
vysetfeni ¢asto prokazuje zmény jaternich funkci, pro-
jevujici se elevaci bilirubinu a jaternich enzym, v né-
kterych pfipadech vyzadujici dpravu davky.

Oftalmologické komplikace

Oftalmologické komplikace se mohou projevit jako reti-
nopatie, retindlni hemoragie, retindlni exsudaty, odchli-
penisitnice a okluze retinalni tepny nebo Zily. Béhem lécby
je doporucovano provést vysetfovani o¢niho pozadi. Nic-
méné i v tomto pfipadé je kauzalita vztahu k [é¢bé IFNa
nejista.

Kontraindikace IFNa
Kontraindikace podavani IFNa jsou shrnuty a uvedeny
v tab. 2.

IFNa u jednotlivych typi MPN

Indikace podavani IFNa u BCR/ABL negativnich MPN
je podporena daty tykajici se bezpelnosti a Ucinnosti
u vice nez 1 000 pacientl zafazenych do studii za po-
slednich 30 let. IFNa je povazovan za lécivo prvni volby
u pacientl s ET, PV a proliferativni fazi PMF, zejména
u mladsich pacient( dle celé fady terapeutickych do-
poruceni [23-25].

IFNa u pacientu s polycythaemia vera
Dlouhodoba u¢innost IFNa u pacientl s PV byla potvr-
zena vysledky nékolika studii, které zaznamenaly he-
matologickou odezvu az u 80 % nemocnych [6,10,22].
Po podani standardnich i pegylovanych preparatd byla
signifikantné redukovéana cetnost venepunkci a kom-
pletni nebo parcidlni hematologicka remise se obje-
vila téméf u vsech pacientt [6,17]. Signifikantni redukce
naloze JAK2 mutace bylazaznamenana po obou typech
preparatl [6,13,26]. Ropeginterferon a vykazuje u ne-
mocnych s PV dle nedavné studie po 3 letech |é¢by sta-
tisticky vyznamny rozdil v redukci néloze JAK2 mutace
pfi srovnani s hydroxyureou [27].

IFNa u esencialni trombocytemie

Vice nez 30 let se prokazuje Gc¢innost IFNa také v 1é¢bé
ET [4,6,17]. V literatufe jsou dokumentovany dlouho-
dobé hematologické remise az po dobu 3 let po pre-

Tab. 2. Kontraindikace pro podani interferonu a

precitlivélost na lé¢ivo

zavazné preexistujici kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze
vazné ledvinové, jaterni nebo myeloidni dysfunkce

zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace cirhdza jater
zavazné psychiatrické onemocnéni u déti a dospivajicich
autoimunitni onemocnéni

preexistujici onemocnéni stitné Zlazy, pokud neni Iécitelné béznou
lé¢bou
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ruseni l1écby [6,17]. Po podani pegylovaného IFNa jsou
rovnéz zaznamenany redukce naloze JAK2 mutace [26].
Tab. 3 uvadi mozné indikace podavani IFNa u PV a ET.

IFNa u primarni myelofibrozy

Neexistuji presvédcivé dikazy, ze jina terapie nez
transplantace kostni dfené ovliviuje riziko progrese
nebo transformace do myelofibrdzy. Pacienti v pokrocilé
fazi PMF nemaji prospéch z podavani IFNa, ale u hyper-
proliferativni faze PMF je jeho lé¢ba velmi efektivni.
Malé davky IFNa u pacientl s PMF vedly k redukci ve-
likosti sleziny, redukce bolesti kosti a redukci leukocy-
tozy [26,28]. Mozné indikace k 1é¢bé IFNa u PMF uvadi
tab. 4.

V CR nemaji standardni i pegylované preparaty v 1é¢bé
BCR/ABL negativnich MPN standardni Uhradu ze zdra-
votniho pojisténi, a je tedy nutno zadat o jeho Uhradu
revizniho lékare pfislusné zdravotni pojistovny.

IFNa v gravidité

Myeloproliferativni onemocnéni i gravidita jsou spo-
jeny s vysokou incidenci tromboembolickych a krvaci-
vych komplikaci. Tyto komplikace mohou postihnout

Tab. 3. Mozné indikace podavani preparati IFNa

u pacientu s pravou polycytemii/esencialni
trombocytemii

|é¢ba 1. linie, zvlasté u mladych pacienttd do 65 let, eventualné
i starsich

|é¢ba zen vyzadujicich cytoredukéni lécbu, které planuji graviditu

|é¢ba 2. linie pro pacienty s intoleranci ¢i rezistenci k hydroxyurey

Tab. 4. Mozné indikace IFNa u pacienti s primarni

myelofibrézou

onemocnéni nizkého nebo stiedniho rizika s proliferativnimi rysy
chybéni masivni splenomegalie
méné vyznamna fibréza kostni dfené

pacienti neplanovani k alogenni transplantaci v pfistich 12 mésicich
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matku i plod. IFNa je |é¢bou volby u gravidnich Zzen s MPN
vyzadujicich cytoredukeni [é¢bu [29,30]. Ackoliv gravi-
dita je stéle uvedena jako kontraindikace lé¢by IFNa,
bézné je IFNa doporucovan na zakladé konsenzu od-
borniki (tab. 5) jako nejbezpecnéjsi cytoredukéni [écba
béhem gravidity vysokého rizika. Obvykle je doporuco-
vana lé¢ba IFNa u gravidnich pacientek s vysokym ri-
zikem (pfedchozi trombdza nebo vyznamné krvéaceni,
reprodukéni ztraty nebo jiné komplikace gravidity spo-
jené s MPN, vyznamnd trombocytéza) [29]. Publiko-
vana data uvadéji, Ze IFNa je nezavislym prediktorem
vysoké porodnosti u zen s MPN [30]. Pegylovany IFNa
by mél byt upfednostriovan z dlivodu lepsi tolerance
a ucinnosti. Dostupna data ale nejsou dostate¢na k vy-
louceni obav tykajicich se bezpecnosti téchto prepa-
ratd v gravidité.

Zaver

Vyznamnym krokem z pohledu vyléceni MPN bude era-
dikace maligniho klonu. Prvni dikazy mozné eradikace
MPN po lé¢bé IFNa se objevuiji v publikovanych klinic-
kych studiich. Tzv. renesance IFNa u MPN je pfisuzovana
zvysenému poctu studii béhem poslednich 5-10 let,
které ukazaly trvalou kompletni hematologickou a mo-
lekularni remisi pfi dlouhodobé 1é¢bé IFNa. IFNa se tak
jevi byt efektivnim Iékem v terapii BCR/ABL negativnich
MPN.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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Sekundarni prevence ischemicke choroby
srdecni a chorob perifernich tepen kombinaci
antiagregacni a antikoagulacni lecby

Odborné stanovisko Ceské kardiologické spole¢nosti, Ceské internistické
spoleénosti CLS J.E. Purkyné a Ceské angiologické spoletnosti CLS
J.E. Purkyné k vysledkam studie COMPASS
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Doporucené postupy pro sekundarni
prevenci ischemické choroby srdecni

a ischemické choroby dolnich koncetin pred
studii COMPASS

Ischemicka choroba srdecni

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stoji stale na prvnim
misté jako nejvyznamnéjsi pficina Umrti. V obdobi mezi
lety 1985-2012 doslo v ¢eské populaci k vyznamnému
snizeni umrtnosti na ischemickou chorobu srdecni (ICHS)
o vice nez 50 % u muzli a 0 43 % u zen. KV mortalita klesla
umuzliuzen v praméru o 52 % [1]. Na snizeni KV umrt-
nosti se podilela jak |é¢ba akutnich stavid (predevsim in-
vazivni 1é¢ba akutniho infarktu myokardu), tak i preven-
tivni opatreni, nefarmakologicka i farmakologicka.

Primarni prevence muze snizit incidenci ICHS, tj.
vyskyt novych onemocnéni ICHS v¢etné nahlych ko-
rondrnich Umrti, a tim redukovat i prevalenci choroby
v populaci.

Ukolem sekundarni prevence je zamezit recidivé ko-
rondrni pithody, zabranit progresi choroby, ev. navodit
regresi aterosklerézy, a tak snizovat riziko ICHS i ostat-
nich KV onemocnéni [2]. Vysledky studii EUROASPIRE |-V,
které probéhly v letech 1995-2017 v fadé evropskych
zemi véetné CR, viak nejsou uspokojivé. Velky potencial je
v modifikaci Zivotniho stylu i v nedostate¢né l1é¢bé hyper-
tenze a dyslipidemie (DLP), a to v¢etné nedostatecné ad-
herence pacientt k [écbé [3].

Pacient s ICHS je prioritou sekundarni prevence KV one-
mocnéni. Odvykani koureni u pacientl kufkl je jednou
z nejdllezitéjsich Uprav Zivotniho stylu, nebot po zane-
chani koufeni se nejvice snizuje celkové KV riziko. Fyzicka
aktivita nemusi mit tréninkovy charakter, ale méla by byt
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aerobni a hlavné pravidelna; 6 000 krokd denné je jed-
noduchy a ucinny pohyb. Hlavni zasadou diety v rdmci
sekundarni prevence ICHS je zdména nasycenych mast-
nych kyselin nenasycenymi, dostatek ovoce, zeleniny, lus-
ténin a ofechd. Nepatii do ni nadmérné soleni ani konzu-
mace alkoholu; dle posledniho doporuceni Ize tolerovat
1 alkoholovy népoj za den u zen a maximalné 2 alkoho-
lové népoje za den u muze (1 alkoholovy ndpoj je pfi-
blizné 1/3 | piva nebo 1 dcl vina nebo 5 cl destilatu). Dopo-
ru¢eny body mass index (BMI) v rozmezi 20-25 kg/m? je

Farmakoterapie v sekundarni prevenci zahrnuje néko-
lik oblasti: antitrombotickou [é¢bu (antiagregancia anebo
antikoagulancia), hypolipidemickou Ié¢bu, betablokatory
a inhibitory ACE. Dlouhodobd antitrombotickd lé¢ba
spociva predevsim v podavani kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA, aspirin) v nizkych davkach (75-100 mg). Dal3i
moznosti jsou stru¢né shrnuty v tab. 1 a v doporucenych
postupech Evropské kardiologické spoleénosti (European
Society of Cardiology - ESC) [4].

Antitromboticka lécba
Antitrombotickou lé¢bu v dlouhodobé sekundarni pre-
venci kardiovaskularnich chorob pfehledné shrnuje tab. 1.

Hypolipidemicka lé¢ba

Hypolipidemicka lé¢ba zahrnuje maximalni davku statinu
(80 mg atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu), ktery se
nasazuje od prvniho dne akutni koronarni pfihody. K do-
sazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,8 mol/I
nebo jesté nize je ¢asto nutno kombinovat tuto Ié¢bu
s ezetimibem. V pfipadé, Ze ani kombinace statin + eze-
timib nevede k dosazeni cilové hodnoty LDL-C, je mozné
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indikovat lé¢bu PCSK9 inhibitory. Tato Ié¢ba je v CR hra-
zena, pokud ma pacient pii maximalné tolerované davce
statinu v kombinaci s ezetimibem LDL-C > 3 mmol/I [5].

Betablokatory a inhibitory ACE

Dulezitymi léky v sekundarni prevenci ICHS jsou inhibitory
ACE (v pripadé intolerance inhibitory receptori pro
angiotenzin ll) a betablokatory. Pfiznivy Ucinek beta-
blokatoru je dan predevsim snizenim rizika nahlé smrti
a ischemie/infarktu myokardu. Krevni tlak pacienta s ICHS,
tj. velmi vysokym celkovym KV rizikem, by mél byt u vét-
Siny < 130/80 mm Hg. U diabetik(i, mladsich hypertonik(
(do 65 let véku) nebo u nemocnych s chronickym onemoc-
nénim ledvin ¢i pacient(l zaroven po cévni mozkové pfi-
hodé, by se mél zvézit systolicky tlak mezi 120-130 mm Hg.

V uvahu je tfeba vzit toleranci pacienta k nizsimu tlaku
a také jeho vék; u starsich pacientl (nad 65 let véku)
se spokojime s tlakem < 140/90 mm Hg, u jesté starsich
(80 let a vice) mlizeme tolerovat i vyssi krevni tlak. Dile-
Zita je Uprava tepové frekvence; idealni tepova frekvence
je mezi 60-70 /min.

Vzhledem ke znamé horsi adherenci pacientll k uzi-
vani vice tablet se doporucuje vyuzivat predevsim fixni
kombinace 2 a vice 1€kl v jedné tableté [6].

Periferni tepenna onemocnéni

Z mnoha dat je zfejmé, Zze povédomi a péce o nemocné
s periferni aterosklerézou jsou oproti nemocnym s isch-
emickou chorobou srdce horsi. Tito nemocni jsou navic
¢asto méné disciplinovani v rezimovych lé¢ebnych opatre-

Tab. 1. Antitromboticka lécba v dlouhodobé sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob podle doporuceni

Evropské kardiologické spoleénosti (ESC guidelines)

ESC guidelines

CVD prevention 2016
Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

CVD prevention 2016 monoterapie klopidogrelem

Non-STE ACS 2016
STEMI 2017

o + rivaroxaban 2krat 2,5 mg na dobu 1 roku
Revascularization 2018

zakladni doporuceni

cévni mozkova piihoda jiné nez kardioembolické etiologie: monoterapie ASA nebo

AKS bez anamnézy iktu, s vysokym ischemickym a nizkym krvacivym rizikem: ASA + klopidogrel

uroven dukazl

vsechny AKS: P2Y12 inhibitor + ASA po dobu 12 mésicd, poté monoterapie ASA I.A

STEMI 2017

STEMI 2017

DAPT 2017
Revascularization 2018

DAPT 2017

DAPT 2017
revascularization 2018

DAPT 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Revascularization 2018

Revascularization 2018

STEMI s indikaci k oraIni antikoagulaci: oralni antikoagulans + antiagregacni lIé¢ba

STEMI + stent + indikace k ordIni antikoagulaci: trojkombinace (DAPT + OAC) po dobu
1-6 mésicl

pacienti s AKS anebo PCl + indikaci k OAC: trojkombinace (ASA + klopidogrel + OAC) vede
az k 3nasobnému nardstu krvacivych komplikaci a tato kombinace tedy ma byt pouzivana
jen u osob s vysokym ischemickym a nizkym krvécivym rizikem, a to po co nejkratsi dobu
(optimalné 1 mésic, max. 6 mésica).

tikagrelor ani prasugrel se nemaji kombinovat s ordlnimi antikoagulancii.

dudlni terapie (klopidogrel + OAC) je vhodnou alternativou k trojkombinaci, zejména po
uplynuti 1T mésice od AKS

u osob s trvalou indikaci k antikoagulaci Ié¢enych warfarinem se protidestickova lé¢ba ukonci
po 1 roce od AKS ¢i od PCl a déle jsou léceni jen warfarinem

symptomaticka stendza karotidy nebo symptomaticka ICHDK: monoterapie antiagregacnim
lékem

implantace stentu: DAPT (aspirin + klopidogrel) po dobu nejméné 1 mésice

monoterapie klopidogrelem je lepsi nez monoterapie ASA

symptomatickd ICHDK ¢i karoticka stendza + indikace k OAC: monoterapie oralnim
antikoagulans postacuje (kromé 1. mésice po piipadné implantaci stentu)

PCl u chronické ICHS: klopidogrel + ASA po dobu 6 mésicu, resp. po dobu 3 (1) mésice pfi
vysokém krvacivém riziku

fibrilace sini + revaskularizace myokardu: NOAC + antiagregans je lepsi nez warfarin +
antiagregans

lla.C

lla.B

lla.A

lla.B

LA

1.B (karotidy)
lla.C (ICHDK)

Ilb.B

lla.B
I.A
popt. lla.A

(krvacivé riziko

lla.A

AKS/ACS - akutni koronarni syndrom/Acute Coronary Syndrome ASA - kyselina acetylsalicylové/AcetylSalicylic Acid DAPT - dudlni protidestickova
|é¢ba/Dual Antiplatelet Therapy ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin NOAC - nova peroralni antikoagulancia/New Oral AntiCoagulants
OAC - peroralni antikoagulancia/Oral AntiCoagulants



nich (proti pacientlim s ICHS), méné casto jsou lé¢eni hypo-
lipidemiky i antitrombotiky [7]. Lé¢ebnym zdmérem je zlep-
$eni osudu nejen ischemii postizeného orgénu (nejcastéji
dolni koncetiny), ale i prodlouzeni celkového preZiti.

Antitrombotickou lé¢bu specifikujeme podle stadia
onemocnéni a komorbidit: u asymptomatické ischemické
choroby dolnich koncetin (ICHDK), u niz nejsou indicie
o generalizaci procesu, je v sou¢asnosti role podavani
acetylsalicylové kyseliny (ASA) zpochybnéna (v evrop-
skych doporucenich — ESC 2017, se silou dikazu llla).
Nicméné u stendz karotickych tepen > 50 % je nadale
protidestickovy Iék indikovan. Stabilni, symptomatické
nemocné (klaudikujici) lé¢ime bud ASA nebo klopido-
grelem (mirnda preference klopidogrelu na zakladé studie
CAPRIE [8]). Pokud by nemocny nemohl uzivat ASA a sou-
¢asné nebyl respondérem na lécbu klopidogrelem, je
alternativou tikagrelor (srovnatelny efekt s klopidogre-
lem dolozen studii EUCLID [9]). Pokud je nemocny indi-
kovan k Iécbé antikoagula¢ni (napf. pro fibrilaci sini),
pak je tato pro stabilni nemocné s ICHDK postacujici
a nepodavame dle soucasnych doporuceni protidestic-
kovy Iék navic. Nemocni po revaskularizaci perifernich
tepen dostdvaji antitrombotickou lécbu dozivotné a cilené:
po endovaskularni intervenci lé¢ime dudlni protidesti¢ko-
vou lé¢bou obvykle 1 (az 6) mésic, optimalné s uréenim
délky 1écby lékafem, ktery dany revaskulariza¢ni vykon
provadél (tedy se znalosti rozsahu postizeni, kvality vy-
tokového traktu, pfipadnych proceduralnich komplika-
ci apod), dale pak podavdme v monoterapii ASA nebo
klopidogrel. Po chirurgické revaskularizaci se rozhoduje
[ékaF bud pro protidestickovou monoterapii acetylsali-
cylovou kyselinou nebo klopidogrelem (u vétsiny by-
passll), nebo pro docasnou dudlni protidesti¢ckovou
[é¢bu — u protetickych bypassa, pfipadné u vendznich
bypassu ve zvlastnich situacich pro [é¢bu antikoagulac-
ni. Optimalni antitromboticka strategie u nemocnych
ve fazi kritické koncetinové ischemie neni doporuceni-
mi stanovena, obvykle l1é¢ime kombinaci nizkomoleku-
larniho heparinu a protidestickového léku (zejména ve
fazi hospitalizace, pfed definitivnim revaskulariza¢nim
vykonem).
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Samoziejmosti u viech nemocnych s projevy perifer-
niho tepenného onemocnéni je kromé opatieni rezi-
movych (pravidelna denni chize, sttedomofska dieta,
nekoureni) také tzv. ,best medical therapy” spocivajici
vedle zminénych antitrombotickych postupt i v inten-
zivni hypolipidemické 1é¢bé k dosazeni cilové hladiny
LDL-C < 1,8 mmol/l a také korekci krevniho tlaku, pre-
feren¢né inhibitory ACE (pfipadné sartany). Nemocni
s projevy periferni tepenné aterosklerdzy jsou povazo-
vani stejné jako nemocni s ICHS za vysoce rizikové pro
dalsi kardiovaskularni pfihody [10].

Cile a hlavni vysledky studie COMPASS

Rivaroxaban (perordlni pfimy selektivni inhibitor koa-
gula¢niho faktoru Xa) byl prokazatelné ucinny u ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem (AKS) ve
studii ATLAS — ACS 2 (TIMI-51), v niz v davce 2krat denné
2,5 mg signifikantné snizil celkovou mortalitu béhem
13 mésicl po AKS ve srovnani s placebem [11]. Vzhle-
dem k tomu, ze byl podéavan jako treti antitromboti-
kum k dualni protidestickové 1é¢bé, byl tento benefit
vyznamné snizen castym vyskytem krvéacivych kom-
plikaci. Studie COMPASS proto byla zaméfena na ne-
mocné s pokrocilymi formami klinicky manifestni atero-
sklerézy (91 % nemocnych mélo vyznamnou ICHS, 27 %
mélo vyznamnou aterosklerézu dolnich koncetin nebo
karotid, 18 % nemocnych mélo obé tyto hlavni vstupni
diagnozy), ktefi nejsou indikovani k dualni protidestic-
kové 1é¢bé, a tedy testovala Ucinnost a bezpecnost dvoj-
kombinace antiagregacni (aspirin) s antikoagulacni (ri-
varoxaban) [écbou v sekundarni prevenci. Podrobnosti
o designu studie v¢etné vstupnich a vylu¢ovacich krite-
rii jsou uvedeny v pfislusném plvodnim ¢lanku [12] a zde
je z prostorovych dlvodi neuvadime. Dvojkombinace
antiagregacni a antikoagulacni lé¢by (aspirin + warfa-
rin) byla testovana jiz v minulosti ve studii WARIS 11 [13],
kterd ukazala mozny potencidl takové kombinace (sni-
zeni vyskytu kombinovaného end-pointu ze 20 % na
15 %, tj. 0 25 %), ale benefit byl prakticky uplné vyma-
zan vyznamné vyssim rizikem krvaceni, takZze morta-
lita byla stejna pfi monoterapii aspirinem jako pfi kom-

Tab. 2. Hlavni vysledky studie COMPASS (vSichni nemocni)

ukazatel rivaroxaban + aspirin (A) rivaroxaban (B) aspirin (C) statisticka vyznamnost
(Avs Q)
KV dmrti/CMP/IM 41 % 4,9 % 54 % < 0,001
mortalita 3,4 % 4,0 % 41 % 0,01
CMP (jakakoli) 0,9 % 1,3% 1,6 % < 0,001
IM 1,9 % 2,0% 22% n.s.
zavazné krvaceni 3,1% 2,8% 1.9 % < 0,001
fatalni krvaceni 0,2 % 0,2 % 0,1 % n.s.
nefatélni symptomatické 02% 0,4% 0,2% n.s.
intrakranialni krvaceni
mensi krvaceni 9,2 % 8,1% 5,5% < 0,001
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binované lécbé. Navic ve skupiné kombinované 1écby
vice nez tfetina (I) nemocnych prerusila studijni medi-
kaci predc¢asné.

Studie COMPASS zafadila 27 395 nemocnych se stabil-
nimi, klinicky manifestnimi formami aterosklerézy. Dvé
tretiny nemocnych mély v anamnéze infarkt myokardu,
4 % iktus, 38 % bylo diabetik(, 21 % mélo chronické sr-
decni selhani, 27 % ischemickou chorobu dolnich konce-
tin nebo vyznamnou stenézu karotid. Pacienti byli ran-
domizovani do 3 skupin: (A) rivaroxaban 2krat 2,5 mg +
aspirin 1krat 100 mg, (B) rivaroxaban 2krat 5 mg, (C) aspi-
rin 1krat 100 mg. Primarni end-point (kardiovaskularni
umrti/iktus/infarkt myokardu) se vyskytl signifikantné
méné casto ve skupiné A oproti skupiné C. Stejné tak
i celkova mortalita byla nizsi ve skupiné s kombinaciriva-
roxabanu a aspirinu. Krvaceni bylo ¢astéjsi v obou riva-
roxabanovych skupinach, aviak neslo o fatalni krvaceni -
v téch (stejné jako v intrakranidlnich) nebyl rozdil Zadny
[14]. To je nejzasadnéjsi rozdil proti studii WARIS II. Studie
COMPASS tedy potvrdila potencial kombinace antiagre-
gacni a antikoagulacni [é¢by v sekundarni prevenci za
predpokladu, ze jako antikoagulans je pouzit bezpec-
né&jsi 1ék nez warfarin. Pfi analyze podskupin byl bene-
fit patrny ve viech podskupinach nemocnych. Nesigni-
fikantni byl benefit v podskupinach pacientd starsich
75 let, bez ICHS a s hmotnosti < 60 kg. | v téchto podsku-
pinach byl viak trend pozitivni. Klicové vysledky jsou shr-
nuty v tab. 2.

Vysledky studie COMPASS v podskupinach
nemocnych s cévni mozkovou pfihodou

v anamnéze, s ischemickou chorobou
srdecni a s aortokoronarnim bypassem

Pacienti s iktem v anamnéze

Takovych nemocnych bylo do studie zafazeno 1 032 (4 %)
a vysledky se nelisily od celkovych vysledkl studie -
tedy i u této podskupiny byl patrny benefit, zejména
pokud jde o riziko ischemického iktu, které bylo kom-
binaci rivaroxabanu s aspirinem snizeno témér o polo-
vinu [14]. V prabéhu celé studie byl nové diagnostiko-
van iktus u 342 nemocnych (ro¢ni riziko 0,65 %), z nich
15 % bylo hemoragickych a 85 % ischemickych. Mezi
1032 pacienty s anamnézou pfedchoziho iktu bylo
rocni riziko dalsiho iktu snizeno kombinovanou lé¢bou
o dvé tfetiny oproti samotnému aspirinu. Samotny riva-
roxaban tento efekt nemél.

Pacienti se stabilnimi chronickymi formami
ICHS

Z celkového poctu 27 395 pacientl ve studii COMPASS
mélo 24 824 nemocnych prokazanou ischemickou cho-
robu srde¢ni [15]. Jednalo se 0 nemocné vice nez rok po
prokdzaném infarktu myokardu (téch bylo nejvice, pra-
mérnd doba od infarktu Cinila 7 let), s koronarograficky pro-
kdzanym postizenim vice koronarnich tepen anebo po ko-
ronarni revaskularizaci (PCI ¢&i CABG). Primarni end-point byl
u nich snizen pfi kombinované |écbé na 4 % proti 6 % ve

skupiné se samotnym aspirinem (p < 0,0001). Zavazné
krvaceni se vyskytlo pfi kombinované 1é¢bé ve 3 %, po
samotném aspirinu ve 2 % (p < 0,0001). Opét se jednalo
o nefatalni (nejcastéji gastrointestinalni) krvaceni. Za-
sadni je signifikantni (p = 0,0012) snizeni celkové morta-
lity 0 23 %, konkrétné ze 4 % (aspirin) na 3 % (rivaroxa-
ban + aspirin).

Rivaroxaban v prevenci okluze koronarnich
bypassu

Jedina podskupina, ktera zkombinované 1é¢by neprofi-
tovala, byli pacienti zafazeni velmi ¢asné (4.-14. den) po
operaci korondrniho bypassu. Tato pfedem planovana
substudie zahrnula 1 448 nemocnych a jejim primarnim
end-pointem byla nepriichodnost bypassu (graft failure)
pfi CT koronarografii za 1 rok po operaci. Uzaviené by-
passy byly zjistény v 9,1 % pfi kombinované 1écbé, v 8 %
pfi lé¢bé samotnym aspirinem a v 7,8 % pti [é¢bé samot-
nym rivaroxabanem (rozdily n.s.). Nevyskytlo se fatalni
krvéceni ¢i fatdlni tampondada. Kombinovana lécba méla
za vysledek nizsi vyskyt sekundarniho kombinovaného
end-pointu (shodného s primarnim end-pointem celé
studie COMPASS), vzhledem k poctu pacientl vsak rozdil
nedosahl statistické vyznamnosti [16].

Vysledky COMPASS u podskupiny

nemocnych s periferni aterosklerézou

Do studie COMPASS bylo zafazeno 7 470 nemocnych

s diagndzou periferniho aterosklerotického tepenného

postizeni (PAD populace - Peripheral Arterial Disease),

$lo 0 nemocné se stabilnimi formami ischemické cho-

roby dolnich koncetin (ICHDK) a stabilizované nemocné

s aterosklerotickym postizenim karotickych tepen. Pra-

mérny vék téchto nemocnych byl 67,8 roku, 72 % z toho

byli muzi, 74 % tvofili kufaci nebo exkuraci a 66 % mélo

soucasné koronarni nemoc.
Pfesnymi kritérii téchto nemoci pro zafazeni do studie

bylo:

= anamnéza predchozi revaskularizace formou aorto-
femoralniho bypassu nebo angioplastikou ilickych nebo
subingvindlnich tepen, nebo jina chirurgicka Ié¢ba kon-
Cetinovych tepen

= stav po amputaci koncetiny pro pokrocilé faze ICHDK

= anamnéza intermitentnich klaudikaci s prikazem
bud' poklesu hodnoty ankle-brachial indexu (ABI) pod
0,9 nebo ultrasonograficky ¢i angiograficky prikaz
stendzy periferni tepny > 50 %

= stav po revaskularizaci karotidy nebo asymptoma-
tickd stendza karotické tepny > 50 % (urcend du-
plexni ultrasonografii nebo angiograficky)

= pfitomnost ICHS a snizeni ABI (< 0,9)

Soubor 7 470 nemocnych, klasifikovanych jako ,PAD",
tvofilo 55 % se symptomatickou ICHDK (4 129), 26 %
bylo po revaskularizaci karotické tepny nebo s pfitom-
nosti stendzy karotidy > 50 % (1 919) a dal3ich 20 % spl-
novalo diagnézu pritomné ICHS a soucasné u nich byla
na zékladé méreni ABI < 0,9 diagnostikovana asym-
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ptomaticka ICHDK (1 422). Lze tedy také fici, ze pocet
7 470 byl sou¢tem nemocnych s prikazem samostatné
periferni tepenné nemoci (6 048) a nemocnych s kom-
binaci ICHS a ICHDK (1 422).

Ve skupiné PAD byl zjistovan kromé primarniho kar-
diovaskularniho ukazatele uc¢innosti MACE (Major Ad-
verse Cardiac Event - slouceny pocet - kardiovaskularni
umrti/iktus/infarkt myokardu) také ukazatel cileny pro
PAD. Slo o ukazatel MALE (Major Adverse Limb Events),
definovany jako vznik akutni tepenné ischemie (ALl -
Acute Limb Ischemia) nebo kritické koncetinové ische-
mie (Critical Limb Ischemia - CLI) a velkych amputaci
(nezahrnutych v ALI nebo CLI), dale specificky ukazatel
slou¢eného MACE a MALE a déle kompozit MACE, MALE
a velkych amputaci (nezahrnutych do ALl nebo CLI).

Kombinace rivaroxabanu 2krét 2,5 mg s aspirinem v po-
rovnani s aspirinem samotnym, tedy vétev A proti C, sni-
zila kombinovany ukazatel kardiovaskularniho umrti,
infarktu myokardu nebo iktu o 28 % a byla superiorni
proti samotnému aspirinu (HR 0,72; 95% Cl 0,57-0,90;
p = 0,0047). Rozdil v celkové mortalité mezi kombino-
vanou léc¢bou (5 %) a samotnym aspirinem (6 %) nedo-
sahl statistické vyznamnosti (nejspise vzhledem k veli-
kosti podskupiny s PAD).

V dané skupiné kombinovana l|é¢ba vedla navic
ke 46% snizeni relativniho rizika MALE, v¢etné velké am-
putace. Doslo i k signifikantnimu snizeni vzniku akutni
tepenné ischemie a ke snizeni poctu velkych amputaci
(numericky ze 17 na 5, tedy o 70 %), tab. 3.
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Ve studii COMPASS kombinace malé davky rivaroxa-
banu 2krat 2,5 mg s ASA 100 mg prokazala, Ze tato lé¢ba
vyznamné snizuje i ve skupiné nemocnych s periferni
tepennou aterosklerézou velké kardiovaskularni pfihody
a priznivé ovliviiuje osud koncetiny. Na kazdych 1 000
[é¢enych kombinaci rivaroxabanu a aspirinu Ize zabra-
nit 27 udalostem typu MACE nebo MALE (vcetné vel-
kych amputaci) za cenu 1 fatélniho krvaceni a 1 krvaceni
do kritického organu (béhem 21mési¢ni periody l|é¢by)
[17].

Zmeéni vysledky studie COMPASS
doporucené postupy pro sekundarni
prevenci?

Koncept kombinované lé¢by antiagregacni + antikoa-
gula¢ni se jevi jako velmi atraktivni cesta ke snizeni
rizika ischemickych a tromboembolickych pfihod (kar-
diovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, tzv. ischemické riziko) v¢etné rizika amrti v da-
sledku téchto pfihod. Oba nejstarsia nejrozsifenéjsiléky
tohoto typu (aspirin + warfarin) byly opakované porov-
ndvany mezi sebou a rovnéz byla v fadé studii porov-
navana jejich vzadjemnda kombinace proti monoterapii
pouze jednim z téchto 2 |ékd. Tyto studie neprokézaly
celkovy prospéch nemocnych z kombinované |é¢by
warfarinem + aspirinem predevsim kvali ptiblizné 2krat
vy$simu riziku krvéceni ve skupiné s kombinovanou
[é¢bou, véetné rizika hemoragického iktu [18-22]. Zaji-
mavé vsak je, Ze ve vétsiné téchto studii warfarin snizo-

Tab. 3. Vysledky studie COMPASS v podskupiné nemocnych s perifernim aterosklerotickym postiZzenim (PAD):

vysledky se specifickymi ukazateli uc¢innosti

ukazatel rivaroxaban +  rivaroxaban aspirin
aspirin (A) (B) (@)

N (%) N (%) N (%)
MALE 30 (1) 35(1) 56 (2)
velké amputace 5(<1) 8(<1) 17 (< 1)
MALE plus
velké amputace 22l e el
MACE nebo 157 (6) 188 (8) 225(9)

MALE v¢. amputace

AvsC BvsA
HR (95% Cl) p-hodnota HR (95% Cl) p-hodnota
0,54 (0,35-0,84) 0,0054 0,63 (0,41-0,96) 0,032
0,30 (0,11-0,80) 0,011 0,46 (0,20-1,08) 0.068
0,54 (0,35- 0,82) 0,0037 0,67 (0,45-1,00) 0.046
0,69 (0,56 -0,85) 0,0003 0,83 (0,69-1,02) 0,77

Tab. 4. Srovnani vysledki 2 recentnich studii dlouhodobé antitrombotické Iécby v sekundarni prevenci ICHS

(u studie COMPASS proto zde uvedena pouze data pacient( s ICHS - tedy bez nemocnych, ktefi méli
pouze onemocnéni perifernich tepen)

ukazatel PEGASUS
(tikagrelor 2krat 60 mg + ASA
vs monoterapie ASA)
celkova mortalita 4,7 % vs 5,2 % (n.s.)
ischemické prihody 7,8 % vs 9,0 % (p = 0,004)

(kardiovaskularni smrt/infarkt/iktus)

infarkt myokardu

iktus 1,5%vs 1,9 % (p=0,03)

zéavazné krvaceni

Vniti Lék 2019; 65(11): 704-710

4,5%vs 5,2 % (p =0,03)

2,3%vs 1,1 % (p < 0,001)

COMPASS

(rivaroxaban 2krat 2,5 mg + ASA
vs monoterapie ASA)

3,2% vs 4,1 % (p=0,0012)
4,2 % vs 5,6 % (p < 0,0001)

2,0%vs 2,4 % (p=0,15)
0,9% vs 1,6 % (p < 0,0001)

3,2%vs 1,9 % (p < 0,0001)
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val ischemické riziko vice nez aspirin a jejich vzajemna
kombinace byla jesté Gc¢inné;jsi, do praxe se vsak nedo-
stala pravé kvali zminénému vyssimu riziku krvaceni.

Zavedeni novych pfimych ordlnich antikoagulancii
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban), ktera
vykazuji niz3i rizika krvaceni proti warfarinu, ozZivilo my-
Slenky na kombinovanou [é¢bu. Prvni takto koncipo-
vané studie vsak skoncily nepresvédcivymi vysledky,
znovu pro vyssi riziko krvacivych komplikaci [11,23,24].
Limitaci téchto prvnich studii vak bylo to, Ze v nich
zpravidla byla (kvali tomu, Ze Slo o nemocné po akut-
nim koronarnim syndromu) uzivana trojkombinace anti-
trombotik (dudlni protidestickova Ié¢ba + antikoagu-
lans). Mnoho autorl (véetné autor(l tohoto sdéleni) je
vsak presvédceno, Ze uzivani 3kombinace antitrombo-
tik po dobu del$i nez 1 mésic je velmi rizikové pro krva-
ceni a nevede ke snizeni ischemického rizika a Ze tyto
prvni studie dopadly nepfesvédcivé pravé z tohoto
ddvodu. Nicméné ve studii ATLAS-ACS 2 (TIMI-51) vedlo
pfidani malé davky rivaroxabanu (2krat denné 2,5 mg)
k dudlni protidestickové 1é¢bé ke snizeni celkové mor-
tality ze 4,5 % na 2,9 % [11]. Pravé tento fakt prispél k re-
alizaci studie COMPASS, v niz byla zkoumana dvojkom-
binace 1ékld (bez inhibitoru P2Y ).

Vysledky studie COMPASS byvaji nékdy porovnévany
s vysledky studie PEGASUS [25]. Tab. 4 shrnuje pod-
statna fakta z obou studii a naznacuje vyhodnost dlou-
hodobé kombinace antiagregaéni + nizkodavkované
antikoagulacni lé¢by oproti dlouhodobé dudlni pro-
tidestickové 1écbé.

Zaver
Vyse uvedené vysledky studie COMPASS stavi pred
celou medicinu velkou otdzku: maji se zménit doporu-
¢ené postupy pro sekundarni prevenci ischemické cho-
roby srde¢ni a ischemické choroby dolnich koncetin (ev.
i cévni mozkové prihody) tak, Ze k aspirinu se bude ru-
tinné pridavat nizka davka rivaroxabanu? Autofi tohoto
odborného stanoviska pfipraveného tfemi odbornymi
spole¢nostmi jsou zajedno v nazoru, zZe soucasna me-
dicina ma k dispozici antitrombotické strategie Gcinné&jsi
pro sekundarni prevenci nez samotné podavani ASA a ze
doba, v niz byla monoterapie aspirinem ,zlatym standar-
dem®, jiz kon¢i. Vzhledem k tomu, rivaroxaban ma nyni
k dispozici data ze dvou studii (COMPASS a ATLAS ACS2),
které obé prokdzaly statisticky vyznamné snizeni cel-
kové mortality, zda se byt dvojkombinace aspirinu s riva-
roxabanem tim nejucinnéjsim zplsobem, jak dale zlep-
Sit osudy téchto nemocnych.

Jaky bude vyvoj v budoucnu? Vzhledem k tomu, ze
v soucasnosti je k dispozici nejméné 6 rGznych peroral-
nich 1€kl s protidestickovym ucinkem a nejméné dalsich
6 peroralnich 1éka s antikoagula¢nim tGc¢inkem, bude ¢im
dal slozitéjsi nalézt tu optimalni kombinaci pro konkrét-
niho nemocného. Jisté se bude zvy3ovat role individu-
alniho rozhodovani - hledani té nejvhodnéjsi strategie
pro konkrétniho nemocného. Muze se zde uplatnit napf.
jednoduché laboratorni vysetfeni (napf. pfi vy3si hla-

diné CRP anebo troponinu T indikovat agresivnéjsi anti-

feni a stanoveni individualni vnimavosti na konkrétni
[ék v konkrétni davce.

Zajimavou moznosti pro dlouhodobou medikaci se
muzZe jevit i monoterapie inhibitorem P2Y, .. Monotera-
pie klopidogrelem [8] by mohla byt napt. alternativou
ke kombinaci ASA + rivaroxaban u nemocnych s vyssim
rizikem krvaceni. Je viak malo pravdépodobné, Ze
bude realizovana studie pfimo srovnavajici monote-
rapii klopidogrelem (nebo tikagrelorem) s dvojkom-
binaci ASA + rivaroxaban. V sou¢asné dobé je tak tato
dvojkombinace jedinym antitrombotickym postupem
v sekundarni prevenci, ktery prokazal snizeni celkové
umrtnosti pii dlouhodobé 1é¢bé ve srovnani s monote-
rapii aspirinem.
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Spinal epidural abscess - a rare complication
of Crohn’s disease: case report
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Summary

Spinal epidural abscess (SEA) is a rare disease that occurs mainly in immunocompromised patients after spinal sur-
gery or spinal trauma and can lead to a severe neurological deficit or even death if diagnosed too late. However,
cases of SEA have also been reported in patients with fistulising Crohn’s disease (CD). We present a case of a young
patient with CD and a history of relapsing perianal disease followed by a complication of SEA in the thoracic spine.
In close cooperation with the orthopedists and the neurologists, the gastroenterologists have successfully treated
the SEA in this patient, allowing her to return back to biological treatment for CD.

Key words: biological treatment — Crohn’s disease — perianal fistulas - spinal epidural abscess

Epiduralni absces patere - raritni komplikace Crohnovy choroby:
kazuistika

Souhrn

Epidurélni absces patefe je raritni onemocnéni, které se objevuje pfedevsim u imunokompromitovanych pacient
po operacich nebo Urazech patefe a pokud je diagnostikovano pfilis pozdé, mize vést k tézkému neurologickému
deficitu nebo dokonce smrti. V literature jsou ovsem popsany i pfipady epiduralniho abscesu patefe u pacient(
s fistulujici formou Crohnovy choroby. Pfedstavujeme kazuistiku mladé pacientky s Crohnovou chorobou a recidi-
vujicim perianalnim postizenim, které bylo komplikovéano vznikem epiduralniho abscesu v oblasti hrudni patere.
| diky Uzké spolupraci s ortopedy a neurology se podafilo gastroenterologlim pacientku Uspésné Iécit. Nasledné
tak pacientce mohla byt navracena biologickd Ié¢ba potfebnd pro komplikovany pribéh Crohnovy choroby.

Kli¢ova slova: biologickd Ié¢ba — Crohnova choroba - epidurdini absces patefe — perianalni pistél

Introduction

Spinal epidural abscess (SEA) is a rare disease with in-
cidence of 2-5/10 000 hospitalisations, which is how-
ever growing probably due to aging of the population,
increases in the numbers of immunocompromised pa-
tients and spinal surgeries and improvements in the
quality of radiological diagnostics [1,2]. Unfortunately,
the mortality of SEA is up to 15 % if diagnosed too late.
The location of SEA is mainly the lumbar spine and the
etiology is mostly a hematogenous spread from a dis-
tant septic focus (such as skin furuncles, dental or ton-
sillar abscess, pneumonia, renal or psoas abscess) but
it can also be direct after a trauma or even iatrogenic

[1-3]. Typically, the causative organism cultivated from
SEA is Staphylococcus aureus. The main presenting
symptoms are back pain, fever and a variable degree of
neurological deficit [2,3]. SEA is rare in patients with in-
flammatory bowel disease (IBD), with only a few cases
reported — mostly in patients with fistulising Crohn’s
disease (CD); however, a case of SEA has also been re-
ported in a patient with ulcerative colitis after procto-
colectomy with ileal pouche-anal anastomosis [4].

Case report
A 24-year-old woman was followed up at our depart-
ment for CD diagnosed at the age of 14 and located in



Poredska K et al. Spinal epidural abscess - a rare complication of Crohn’s disease

the colon and perianal region. She had been treated
with adalimumab biologics already for 2 years. This
therapy was discontinued in the third trimester of her
first gravidity. During the pregnancy she was treated
for relapsing perianal abscess with a need of drainage,
where the last drainage was performed 14 days before
the delivery. Eventually, she delivered a healthy child by
a Caesarean section in general anesthesia. The wom-
an’s family had a history of Bechterev disease. Three
months after the delivery, she was referred to our de-
partment by her general practitioner for lower back
pain and fever lasting for 3 weeks.

On examination she was asthenic, slightly hypoten-
sive, tachycardic (with the heart rate of 120 beats per
minute), with no apparent neurological deficit, her ab-
domen was not tender, with only mildly positive tap-
potement bilaterally. Rectal examination showed scars
after healed abscesses but no signs of active disease.

Within the wide differential diagnosis, the following
investigations were performed. In terms of laboratory
findings, the C-reactive protein (115 mg/l) and border
microcytic anaemia were identified; on the other hand,
the urinary and stool samples did not show any pathol-
ogy, and neither did the hemoculters, nor the X-ray
and ultrasound of the abdomen, nor the X-ray of the
lungs and thoracic and lumbar spine, nor the gyneco-
logical examination. Additionally, the neurologist con-
cluded that there were slightly positive upper menin-
geal symptoms and therefore recommended an acute
magnetic resonance imaging (MRI) of the spine to ex-
clude an epidural abscess or other source of infection.
The MRI (fig. 1a, fig. 1b, fig. 2) showed epidural abscess
formation in the thoracic spine compressing the dural
sac but not the spinal cord.

Given the mild neurological deterioration and quite
favourable MRI findings, the patient was treated con-
servatively with antibiotics (oxacillin and cefotaxim) for
two weeks, and subsequently with co-trimoxazol and
rifampicin for two months. She was allowed to move
with a spinal corset. After three months, she was com-
pletely asymptomatic, finished the antibiotic treatment

and the control MRI of the spine (Fig. 3, 4) showed re-
gression of the abscess. Considering the favorable re-
sults, the patient could return back to the biological
treatment needed for CD.

Discussion
SEA is a rare condition that can be fatal if underdia-
gnosed [1-3]. The most important factor in the thera-
peutic decision is the level and progression of neuro-
logical deterioration that can vary from simple back
pain to signs of meningism, motor, sensor or sphinc-
ter dysfunction and even paraparesis [5]. The final diag-
nose is made by MRI. The findings then serve as a basis
for therapy, which can be either conservative or surgi-
cal. As to the possibility of conservative therapy, it is
possible to use antibiotics with a good penetration to
the spine in neurologically stabilized patients. In con-
trast, in patients whose neurological deficit is worsen-
ing quickly, it is necessary to perform surgical decom-
pression of the spine, sometimes even an urgent one.
The most common procedure performed is a dorsal ap-
proach laminectomy [5].

Only a few cases of SEA in patients with CD have been
reported, in which the etiology of SEA was mostly wide-

Fig. 2. MRI - the SEA in thoracic spine,
transversal scan. Department of Radiology,
and Nuclear Medicine

1a. T1-weighted
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Fig. 3. Control MRI after 3 months showing
regression of SEA, sagital scan. Department
of Radiology, and Nuclear Medicine

Fig. 4. Control MRI after 3 months showing
regression of SEA, transversal scan.
Department of Radiology, and Nuclear Medicine

spread from the perianal fistulas or abscess [4]. Fistulas
can appear in patients with CD in 17-50 % of cases, with
a recurrence in 1/3 of patients, moreover the cumula-
tive incidence of developing a fistula in CD patients is
approximately 20 % after 1 year and 50 % after 20 years
[6-8]. Our patient was treated several times for peri-
anal abscess during her pregnancy; however, when she
was admitted for SEA, the perianal region was already
healed (according to the MRI findings of the pelvis).
The patients with CD and SEA reported in the literature
were for their CD mostly treated with steroids or sulfas-
alazine whereas our patient was receiving with biolog-
ical treatment, namely adalimumab, which can have an
adverse effect of opportunistic infection [9-11]. A ma-
jority of patients with CD complicated by SEA had to be
treated surgically (laminectomy); nonetheless, our pa-
tient was successfully treated conservatively with anti-
biotics [9,11]. Furthermore, in some surgically treated

Vnitf Lék 2019; 65(11): 712-714

patients, early recurrence of SEA has been reported.
Fortunately, this has not happened in our case and one
year later, the patient shows no signs of recurrence of
SEA. Moreover, she is able to continue with her biologi-
cal treatment for CD.

Conclusion

We present a rare case of SEA of the thoracic spine in
a 24-year-old woman as a complication of perianal CD that
was successfully treated conservatively with antibiotics.

Supported by Ministry of Health, Czech Republic — conceptual
development of research organization (FNBr, 65269705).
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kazuistiky

Pancytopenie, panhypopituitarizmus a jaterni
cirhoza: rozbor slozité kazuistiky
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Souhrn

Panhypopituitarizmus po resekci kraniofaryngeomu ma systémové duisledky s potencialnim dopadem na fyzio-
logickou hematopoézu. Soucasné pribyva dlikazl o riziku rozvoje jaterni fibrézy az cirhézy v disledku akumulace
lipidU pfi alterovaném metabolizmu. Autofi predkladaji kazuistiku zeny po resekci kraniofaryngeomu dispenzarizo-
vané pro progredujici pancytopenii, u niz bylo podezieni na indolentni lymfoproliferativni onemocnéni s moznym
podilem syndromu ziskaného selhani kostni diené pfi paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii. U pacientky byla na-
hodné zjisténa komplexni porucha hemostazy s deficitem cetnych koagulacnich faktord (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX,
FV, FXIIl, antitrombin, protein C, protein S). Navzdory normélnimu sonografickému obrazu jater byla cilené vyluco-
vana veskerd mozna chronicka jaterni onemocnéni (virové hepatitidy, hemochromatéza, Wilsonova choroba, defi-
cit a-1-antitrypsinu); byly prokazany protilatky anti-LKM1 a antiENA. Teprve magnetickd rezonance definitivné po-
tvrdila obraz jaterni cirhdzy - jiz se znamkami portélni hypertenze.

Klicova slova: jaterni cirhéza - koagulopatie — pancytopenie - panhypopituitarizmus

Pancytopenia, panhypopituitarism and liver cirrhosis: analysis
of a difficult clinical case

Summary

Panhypopituitarism following craniopharyngioma resection has systemic impact with potential influence on physio-
logical hematopoiesis. There is a growing body of evidence of liver fibrosis/cirrhosis risk development due to al-
tered metabolism and lipid accumulation. The authors present a case report of a woman with a history of cra-
niopharyngioma resection followed by aggravating pancytopenia with suspected indolent lymphoproliferative
disorder and possible acquired bone marrow aplasia syndrome due to paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
A complex hemostasis disorder with deficiency of multiple coagulation factors (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX, FV, FXIlI,
antitrombin, protein C, protein S) was accidentally detected. Despite normal sonographic liver imaging, all possi-
ble causes of chronic liver disease were systematically excluded (viral hepatitis, hemochromatosis, Wilson’s disease,
a-1-antitrypsin deficiency); anti-LKM-1 and anti-ENA antibodies were detected. Finally, the magnetic resonance im-
aging confirmed image of liver cirrhosis — with signs of portal hypertension.

Key words: coagulopathy - liver cirrhosis — pancytopenia - panhypopituitarism

Uvod jejiz slozity diferencialné-diagnosticky rozbor ved| ke sta-
Komplexni porucha hemostazy tvofi integrélni sou¢ast  noveni diagnézy jaterni cirhdzy.

projevili pokrocilého onemocnéni jater a jeji feSeni patfi

ke kazdodenni naplni prace hematologa s hemostazeo- ~ Popis pripadu

logickym zamérenim. Autofi predkladaji kazuistiku pa-  V lednu roku 2019 pfisla na Kliniku Ustni, ¢elistni a obli-
cientky s ndhodné zjisténou komplexni koagulopatii,  cejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice,
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24letd Zena k elektivni extrakci retinovanych zubnich
radix(l pUsobicich opakované lokéIni zanéty. Vzhledem
k téZké trombocytopenii (28 x 10%1) a prodlouzeni pro-
trombinového casu (PT 1,39 R), aktivovaného parcial-
niho tromboplastinového ¢asu (@PTT 1,62 R) a trombino-
vého ¢asu (26,2 s) byl konzultovan hematolog kdoporuceni
predintervencni pfipravy. Soucasné byl zjistén stfedné
tézky deficit antitrombinu (42 %) pfi normalni koncentraci
fibrinogenu (2,54 g/l). V krevnim obraze byla zjisténa i leu-
kocytopenie 2. stupné a anémie 1. stupné. Pacientka méla
vietnamské predky, narodila se viak v Ceské republice,
kterou nikdy ve svém zivoté neopustila. U rodicl se nevy-
skytlo onemocnéni krve, porucha krevniho srazeni, podle
nepfimé anamnézy ziskané od probandky neprodélali ani
infek¢ni hepatitidu. V 7 letech véku (roku 2002) byl paci-
entce diagnostikovan kraniofaryngeom, ktery byl nékoli-
krat resekovan a ozaren - dlsledkem byl rozvoj komplet-
niho panhypopituitarizmu a bilateralni hemianopsie. Byla
zavedena dlouhodobd hormonalni substituce adiureti-
nem, hydrokortizonem a tyreotropinem, v minulosti pfe-
chodné uzivala i somatotropin, jehoz substituce v3ak byla
pfi minimalni odezvé vzestupu inzulinu podobného rls-
tového faktoru 1 (Inzulin-like Growth Factor 1 - IGF1) hod-
nocena jako neefektivni, a proto byla prerusena. Stravu
uddvala bez omezeni, alkohol nepila viibec, pravidelné
exponovana toxickym latkdm nebyla. S vyjimkou bledsiho
koloritu pokozky byl fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti,
aktudlni hmotnost byla 72,8 kg a télesnd vyska 168 cm.
V roce 2009 byla opakované konzultovdna hematology
pro recidivujici tézkou epistaxi a silnéjsi krvaceni po po-
ranéni, v krevnim obraze byla poprvé zaznamendna
mirnd pancytopenie, v koagulogramu byl mirné pro-
dlouzeny aPTT (1,34 R), tab. 1. Pfi podrobnéjsim do3et-
feni byl pfechodné dokumentovan lehky az stfredné
tézky kvantitativni deficit von Willebrandova faktoru
(10-37 %), ktery se vsak v dalSim priibéhu spontanné
upravil; v té dobé nebyl prokazan kvantitativni deficit
jinych koagulacnich faktorG (FVIII, FXI, FIX, FXII). Od roku
2014 probihala dalsi dispenzarni péce na Interni hemato-
logické a onkologické klinice LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice. Vfijnu roku 2014 byl prokazéan velmi maly klon
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) na monocy-
tech — 0,3 %, ktery pfi kontrolach nejevil znamky ex-
panze. V rdmci Setfeni pancytopenie bylo v bfeznu roku
2017 provedeno vysetieni hrudniku a dutiny bfisni vypo-
cetni tomografii (Computed Tomography - CT), kterad
zobrazila vicecetné lymfatické uzliny v mediastinu i v ret-
roperitoneu mirné nadhrani¢ni velikosti, nékolik nespe-
cifickych nodularit v plicnim parenchymu, splenomedgalii
(16,3 x 9,3 x 15,0 cm), s normalnim obrazem jater a por-
talniho fecisté. | proto bylo v dubnu roku 2017 doplnéno
histologické vysetreni kostni diené, které viak nepotvr-
dilo podezieni na lymfoproliferativni onemocnéni, byl
pfitomen 10-20% infiltrat polyklonalnich T-lymfocytd.
V té dobé jiz byla pfitomna tézkd trombocytopenie
a bylo dokumentovano postupné prodluzovéni PT-R
i aPTT-R. V prGibéhu let byla opakované zaznamenana
kolisavéa a jen mirné zvysena aktivita aminotransferaz
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pfi zachovalé konjugacni schopnosti bilirubinu, postupné
se viak zvySovala aktivita laktatdehydrogenazy v séru,
coz potencovalo podezieni na indolentni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni — dalsi doSetfeni pacientka v té dobé
odmitla. Vyvoj zakladnich laboratornich parametrd v case
uvadi tab. 1. Pro doporuceni pfipravy na aktudlné zamys-
lené extrakce zubnich kofent bylo doplnéno vysetieni ro-
tacnim tromboelastometrem (ROTEM), které prokazalo
pomalejsi aktivaci hemostazy (redukce a Uhlu) a snizenou
pevnost koagula. Stomatologicky vykon byl proveden
s maximalni moZnou Setrnosti po pfedchozi nitroZilni apli-
kaci 10 mg vitaminu K, dvou transflznich jednotek ¢erstvé
zmrazené plazmy, etamsylatu (Dicynone®) a kyseliny tra-
nexamové (Exacyl®) pfi soucasné dusledné lokalni he-
mostaze a suture resorbovatelnym materidlem. Obdobi
béhem a po vykonu nebylo zatizeno aktivnimi krvéci-
vymi projevy s vyjimkou vétsich plosnych bukalnich he-
matom. Soucasné bylo zahajeno extenzivni patrani po
s nalezem rlizné zavazného deficitu cetnych bilkovin koa-
gulacni kaskady (tab. 2). Naopak nebyl prokazan kvantita-
tivni deficit von Willebrandova faktoru, FVIII ani fibrino-
genu.Vramci diferencialni diagnostiky aPTT bylo doplnéno
i vysetreni antifosfolipidovych protilatek (lupus anticoagu-
lans, protilatky proti 3,-glykoproteinu 1 a protilatky proti
kardiolipinu), u kterych byl zjistén pouze hranicni titr
protilatek proti kardiolipinu ve tfidé 1gG. Pomysleno
bylo i na pfipadnou pfitomnost protilatek s inhibi¢nim
pUsobenim jednotlivych koagulac¢nich faktoru (tzv. in-
hibitor(), nicméné vysetteni cirkulujiciho antikoagulans
na bazi aPTT bylo negativni. Naopak byla prokazana po-
lyklondlni hypergamaglobulinemie se zvy$enou koncen-
traci volnych lehkych fetézcd « (49,72 mg/Il, norma do
19,4 mg/l) i A (120,28 mg/l, norma do 26,3 mg/l), avsak
s fyziologickym pomérem 0,41 (norma 0,26-1,65). Ve
spektru bilkovin byla zachycena mirna hypoalbumin-
emie (32,7 g/1) a tézka hypoprealbuminemie (0,07 g/1). Na-
padna byla i mirna hypoglykemie 3,7 mmol/I. Testy k od-
haleni pfipadné hemolyzy byly nejednoznacné (volny
hemoglobin v normé 38,7 mg/|, snizeny haptoglobin na
0,03 g/I, mirné zvysena aktivita laktadtdehydrogenazy
v séru na 4,93 pkat/l), pocet schistocytd opakované
3-4/1 000 bunék (norma do 3/1 000 bunék), v moci
nebyl prokdzan hemosiderin. Komplex deficitu naprosté
vétsiny hemostaticky ucinnych faktor(, hypoalbuminemie,
hypoprealbuminemie i hypohaptoglobinemie a hypoglyk-
emie nutily pomyslet pfedevsim na porusenou funkci jater,
pro coz nepiimo svédcila i mirné snizena aktivita cholines-
terdzy (69 pkat/l). Cilené byly vylouceny virové hepati-
tidy A, B, Ci E, nakaza virem lidské imunitni nedostatec-
nosti (Human Immunodeficiency Virus — HIV), deficit
ceruloplazminui a,-antitrypsinu. Nebyla prokazana hyper-
feritinemie, kterd by svéd¢ila pro moznou hemochro-
matozu. Koncentrace a fetoproteinu byla rovnéz v normé
(2,55 kU/I). Probéhla i sonografickd kontrola dutiny
bfisni - jatra byla pfiméfené echogenity i velikosti, pfi-
tomna byla splenomegalie (16,0 x 6,5 cm), aviak rych-
lost pritoku krve portalnim recistém byla fyziologicka,
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v retroperitoneu byla zachycena solitarni lymfaticka
uzlina hrani¢ni velikosti 13 mm. Byly viak prokazany
protilatky antiLKM1 ve tfidé IgG (28,96 RU/ml, norma do
19,9 RU/ml; antiLKM v titru 1 : 10 byly negativni) a proti-
latky proti extrahovatelnému nukledrnimu antigenu (anti-
ENA, index 2,0, norma do 0,99). Naopak revmatoidni
faktor, protilatky proti cirkulujicim citrulinovym peptidim
(@ntiCCP), antimitochondridlni protilatky (antiAMA), proti-
latky proti hladké svaloviné (antiASMA), antinukleérni pro-
tilatky (ANA) a protildtky proti cytoplazmé neutrofilt
(ANCA) byly negativni. Déle byla zjisténa klinicky asymp-
tomaticka kryoglobulinemie (blize dosud neurceno) a de-
ficit faktord komplementu C3 (0,48 g/l, norma 0,-91,8 g/1)
aC4 (0,08 g/l, norma 0,1-0,4 g/1). Nebyl prokazan deficit vi-
tamin0 nezbytnych pro adekvétni hematopoézu (vita-
min B, folat); zjisténa byla zvysena aktivita erytropoetinu
v séru 37,8 U/I. Lipidogram byl kompletné v normé (cel-
kovy cholesterol 3,2 mmol/l, triglyceridy 0,93 mmol/I,
LDL-cholesterol 1,2 mmol/l, HDL-cholesterol 1,5 mmol/l);
glykosylovany hemoglobin vysetfen nebyl. Cilené bylo
provedeno kontrolni flowcytometrické vysetreni k vy-
louceni klonu paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
s negativnim vysledkem. Flowcytometrie periferni krve
rovnéz neprokdzala pfipadnou klonalni populaci lym-

Tab. 1. Vyvoj hlavnich laboratornich parametri v ¢ase

focytd. Navzdory absenci znamek chronického posti-
Zeni jater recentnim sonografickym vysetfenim bylo na
zakladé zjisténych abnormalit doplnéno vysetteni jater
magnetickou rezonanci s nalezem nepravidelné kontu-
rovanych jater s poklesem signélu vlivem podilu tuku se
znamkami portalni hypertenze s varikozitami ve sténé
kardie zaludku a se splenomegalii (17,5 x 7,5 cm); navic
byly popsany cetné lymfatické uzliny v povodi v. portae
velikosti az 12 mm, v retroperitoneu lymfadenopatie
zjisténa nebyla, zobrazeni zlu¢ovodu bylo fyziologické.
Doplnéné fibroelastografické vysetieni prokazalo obraz
hepatopatie charakteru fibrézy/cirhdzy s neostrymi kon-
turami jater a s hrubozrnnym parenchymem, bez moz-
nosti presného elastografického vyhodnoceni. Inva-
zivni vysetfeni (kontrolni vysetieni kostni diené, biopsie
jater) nebyla v této fazi provedena pro vyrazna rizika
krvacivych komplikaci. Pacientka byla predana do dalsi
specializované a komplexni hepatologické péce.

Diskuse

Predkladand kazuistika v sobé zahrnuje vice prolinaji-
cich se slozitych souvislosti. Prakticky prvnim hemato-
logickym pfiznakem byla klinicky nevyznamna pancyto-
penie poprvé zjisténa v listopadu roku 2009. Podobné
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25.11.2009 14.11.2011 26.6.2013 4.4.2014 18.12.2015 20.7.2016 1.12.2017 1.11.2018 30.1.2019
leukocyty (x 10%/1) 3,09 4,88 4,32 3,84 3,55 2,77 243 3,32 2,33
retikulocyty (%) 0,98 13 2,49
erytrocyty (x 10'%/1) 3,93 3,96 3,92 417 4,2 4,63 3,72 4,11 3,53
Hb (g/1) 114 111 115 124 129 131 118 133 112
MCV (fl) 83,5 82,6 84,4 85,1 89,5 83,6 92,4 91,2 96,7
trombocyty (x 10%/1) 134 85 74 61 43,6 49 26,5 32 28,2
neutrofily (x 10%/1) 0,95 1,73 1,51 1,71 13 1,16 1,51 1,25
lymfocyty (x 10%/1) 1,78 2,15 2,01 1,54 1,26 1,0 1.5 0,86
PT-R 1,1 1,21 1,26 1,23 1,39
aPTT-R 1,34 1,27 1,31 1,71 1,62
fibrinogen (g/1) 3,2 2,5 2,4 2,96 2,54
bilirubin (mg/1) 17,0 € 88 14,1 15,0 21,6 22,7 35,1
ALT (pkat/1) 1,78 0,47 0,38 0,37 0,33 0,31 0,19 0,32
AST (pkat/1) 2,85 0,93 0,81 0,7 0,71 0,92 0,77 1,24
GGT (pkat/l) 1,36 1,11 1,27 1,27 0,75 0,5
CHE (pkat/1) 3,19
ALP (ukat/I) 2,3 1,24 1,65 1,75 2,22 2,3
feritin (ug/l) 146,9 152,9
transferin (g/1) 2,53 2,03 1,95
LD (pkat/l) 3,19 3,32 3,78 541 579

ALP - alkalicka fosfataza ALT - alaninaminotransferaza aPTT-R - aktivovany parcialni tromboplastinovy cas-ratio AST — aspartataminotransferaza
CHE - cholinesterdaza GGT - gamaglutamyltransferaza LD - laktatdehydrogenaza MCV - stfedni objem erytrocytu/Mean Cell Volume PT-R - prot-
rombinovy cas-ratio



odchylky vsak nejsou u pacientl s panhypopituitariz-
mem - a to i navzdory adekvatni substituc¢ni terapii -
zadnou vyjimkou a v nékterych pfipadech mohou byt do-
konce prvnim projevem zévazné endokrinni dysbalance
[1-3]. Vzacné byly téz popsany pfipady postupného se-
Ihani kostni diené v dusledku fibrotizace v souvislosti
s kraniofaryngeomem - tzv. fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva [4]. Ani tuto raritni nozologickou jednotku nebylo
mozno zpocatku spolehlivé vyloucit: pokrocila fibrotizace
kostni diené se zpravidla projevuje rozvojem extramedu-
larni hematopoézy vedouci typicky k hepato/splenome-
galii, nékdy vsak i k lymfadenopatii ¢i k postizeni jakékoli
jiné organové soustavy. U pacientl trpicich timto syn-
dromem byvaji popisovany anomalie skeletu zapéstnich
a zanartnich kistek, coz se u probandky radiologicky ne-
prokdazalo a béhem rozsifovani spektra jednotlivych pato-
logickych nalez(i u prezentované pacientky se tato moz-
nost stavala stale méné pravdépodobnou.

Postupné progredujici trombocytopenie vedla od roku
byla poprvé zjisténa splenomegalie, retroperitonedlni
lymfadenopatie a zvysend aktivita laktatdehydroge-
nazy. Z téchto diivodu bylo cilené vylucovano lymfopro-
liferativni onemocnéni - histologické a flowcytometrické
vysetfeni kostni diené provedené v roce 2014 nevedlo ke
stanoveni jasné hematoonkologické diagnézy, avsak ne-
zvykly ndlez zmnozeni polyklonélnich T-lymfocytl stéle
znamenal redlné riziko klonalni selekce a rozvoj indolent-
niho lymfomu. Nicméné ani v této chvili nebyly klinické pro-
jevy charakteristické, nebot lymfomy vychazejici z T-lym-
focytl mivaji zpravidla agresivni pribéh se systémovymi
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projevy a s medidnem preziti nékolika malo mésict [5]. Pa-
cientka se navic k moznosti opakovaného vysetieni kostni
drené stavéla negativné. Retrospektivné se jako pravdépo-
dobna jevi i snizena syntéza trombopoetinu v hepatocy-
tech jako jeden z etiologickych faktorl trombocytopenie.

Pomysleno byloinavzacné a ve svych projevech pleio-
morfni onemocnéni - paroxyzmdlni no¢ni hemoglobi-
nurii (PNH). Mezi hlavni projevy PNH patfi rizné zavazna
hemolytickad anémie, pfipadné i trombocytopenie a leu-
kocytopenie a rlizné zavazna konzump¢ni koagulopa-
tie, pravidlem byva deficit slozek komplementu viivem
jejich setrvalé degradace; nékdy PNH doprovazi i T-lym-
foproliferativni onemocnéni. Je dobfe dokumentovana
skutecnost, Zze PNH se nezfidka vyviji z aplastické anémie
(AA) anebo naopak do AA v priibéhu ¢asu prechazi, one-
mocnéni viak mdze i spontanné vymizet [6-8]. V popsa-
ném pfipadé byl jednou zjistén zcela minoritni klon PNH
na monocytech (0,3 %), coz véak samo o sobé nebylo do-
statecnym ddvodem k zahdjeni ev. terapie, a proto ne-
zbylo nez i v tomto ohledu zvolit strategii disledného
sledovani dalsiho vyvoje nemoci. Kontrolni flowcyto-
metrické vysetieni periferni krve po¢atkem roku 2019 -
tedy v dobé jiz tézké trombocytopenie — neprokézalo
ani takto rezidudlni klon PNH, nebyly pfitomny pfesvéd-
¢ivé zndmky probihajici hemolyzy a nebyla naplnéna ani
kritéria pro aplastickou anémii.

Béhem hemolytickych epizod byva typicky signifi-
kantné zvysen pocet schistocytd v periferni krvi, sou-
Casné byva vyrazné zvysend aktivita laktatdehydro-
gendzy, zvysena koncentrace volného hemoglobinu
a snizend koncentrace haptoglobinu v séru. Mirna forma

Tab. 2. Aktivita/koncentrace jednotlivych bilkovin ti¢astnicich se hemostazy (koagulaénich faktoru)

FXII

FXI

FX
faktory tzv. vnitini koagula¢ni kaskady FIX

FVIII

VWF :Ac

VWF: Ag
faktor tzv. zevni koagula¢ni kaskady FVII

Fll
faktory tzv. spolecné koagula¢ni kaskady Fv

FX
fibrinogen
fibrin-stabilizujici faktor FXII
protein C
antikoagulacné-pusobici proteiny protein S

antitrombin

namérena aktivita/koncentrace referen¢ni rozmezi

31%(|) 60-140 %
33%({) 65-135 %
35%({) 70-130 %
43%(|) 50-150 %

82% 50-150 %
105 % 50-150 %
143 % 50-150 %
43%(|) 60-130 %
38% ({) 50-140 %
42%(|) 60-140 %
35% () 70-130 %
2,54 g/l 2,0-4,09/1
35% () 60-130 %
50% ({) 60-130 %
45% ({) 50-140 %
42%(|) 80-120 %

VWF: Ac - aktivita von Willebrandova faktoru vWF: Ag - antigen von Willebrandova faktoru
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intravaskularni hemolyzy byla popséna i u pokrocilé mal-
nutrice, pfi niz byvé dusledkem nestability erytrocytarni
membrany pfi zménéném kvantitativnim i kvalitativ-
nim zastoupeni jednotlivych bilkovinnych i lipidovych
slozek. TéZzkd malnutrice m(ize soucasné vést k tzv. gela-
tinézni pfestavbé kostni diené projevuijici se pancytope-
nii a extramedularni hematopoézou (pfi dobfe vedené
realimentaci mohou byt tyto zmény i plné reverzibilni)
[9]. ZvySend aktivita laktatdehydrogendzy vede hemato-
loga vzdy v prvni fadé k pomysleni na nadorové one-
mocnéni, neni vak zdaleka specificka a doprovazii chro-
nickd onemocnéni jater ¢i hemolytickd onemocnéni.
Haptoglobin je bilkovina syntetizovana hepatocyty —
zjistény deficit tedy mize znamenat i primarni poru-
chu na drovni jaterni buriky. Pfi hodnoceni marker(
hemolyzy je tieba vzdy vyloucit i pfipadnou preana-
lytickou chybu ve smyslu dlouhého intervalu mezi od-
bérem krve a doru¢enim do laboratore, ¢i nesetrné za-
chazeni se vzorky béhem transportu. V daném pfipadé
neni bez zajimavosti, ze pfi chronické hemolyze byva
i deficit proteinu C a proteinu S [10]. Tézkou malnutrici
mohou mimo vyse uvedenych moznych poruch hema-
topoézy doprovazet i vyrazné poruchy hemostazy —
zpravidla byva rGzné tézky deficit koagula¢nich fak-
tord, jejichZ syntéza je dependentni na vitaminu K (FlI,
FV, FVII, FIX, FX, protein C, protein S) s naslednym pro-
dlouzenim PT-RiaPTT-R, pfi dalsi progresi malnutrice se
odchylky od normy akcentuji prakticky na vech urov-
nich [10]. U popisované pacientky byl nalez tézké hy-
poprealbuminemie (laboratorni korelat proteino-ener-
getické malnutrice) spise prekvapivy, protoze habitem
byla pacientka normosteni¢ka nevykazujici zndmky
jednoznacné sarkopenie. Navic nebyla zaznamenana
prakticky Zddna zména PT-R a aPTT-R v odstupu po in-
travendzni aplikaci 10 mg vitaminu K. V nékterych pfi-
padech tézkého deficitu vitaminu K je v3ak k docileni
korekce zdkladnich koagulacnich ¢ast nutna dlouho-
doba pravidelna substitucni terapie vitaminem K [10].
Pomysleno bylo i na chronickou formu diseminované
intravaskuldrni koagulopatie (DIC), tato moznost se pfi
komplexnim hodnoceni veskerych nalezd jevila jako
nepravdépodobnd. Normalni aktivitu von Willebran-
dova faktoru Ize v daném piipadé vysvétlit jeho synté-
zou v endotelu cév, naopak fyziologickd koncentrace
fibrinogenu je v daném terénu spise prekvapiva. Vyset-
feni C3 a C4 slozek komplementu prokdzalo jejich de-
ficit — pravdépodobné pfi chronické konzumpci. De-
ficit téchto protein byva u PNH, systémového lupus
erythematodes, u membranoproliferativni glomerulo-
nefritidy, u osteomyelitidy a u kryoglobulinemie [10].
Pacientka neméla klinické ani dalsi laboratorni projevy
systémového lupusu, chronické glomerulonefritidy i
osteomyelitidy, proto bylo jesté doplnéno screenin-
gové vysetreni kryoglobulinGi - s pozitivnim vysled-
kem. Vyznam tohoto nalezu vtomto pfipadé bude jesté
tfeba stanovit.

Vzhledem k vietnamskym kofenlim pacientky bylo
nutno pomyslet i na pfipadnou vrozenou hemoglobi-

nopatii (talasemii), klinicky relevantni forma tohoto one-
mocnéni je viak pfi normalnim MCV a MCH prakticky
vyloucena [10].

Zvysend koncentrace erytropoetinu korelovala s chro-
nickou anémii, presto byla napadna diskrepance tohoto
laboratorniho nalezu a normalniho (oproti ocekavani
nikoli zvy3eného) poctu retikulocytd v periferni krvi.
Tento fakt nepiimo svédcil pro primarni poruchu erytro-
poézy v kostni dieni. Laboratorni stanoveni erytropoe-
tinu, adrenokortikotropniho hormonu, tyreotropinu,
nékterych dalsich hormon( hypofyzy, ale i cetnych koa-
gula¢nich faktord maze byt navic ovlivnéno hypergama-
globulinemii (at jiz monoklonalni ¢ polyklonalni) — v pfi-
padé erytropoetinu mohou byt naméfené koncentrace
falesné vyssi. Jiné mozné priciny zvysené koncentrace
erytropoetinu v séru typu naddoru mozecku ¢i von Hip-
pel-Lindauovy choroby byly prakticky vylouceny [10].
TéméF s jistotou lIze v souvislosti s hypergamaglobuli-
nemii vyloucit ovlivnéni vysledku méfeni koncentrace
antitrombinu a fibrinogenu. K vylouceni interference
se stanovenim aktivity protrombinu (FIl) byla porov-
nana hodnota plvodni a hodnota ve vysoce nafedéném
vzorku, mezi nimiz nebyl vyznamny rozdil. Test cirkulu-
jiciho antikoagulans na bazi aPTT pro tuto interferenci
rovnéz nesvédcil.

PolyklondIni hypergamaglobulinemie se zpravidla vy-
skytuje u onemocnéni s chronicky stimulovanym imunit-
nim systémem: muze se jednat o chronické parazitarni ¢i
protozoarni infekce typu malarie, leishmaniodzy ¢i schis-
tosomidzy, o autoimunitni onemocnéni, jako je systé-
movy lupus erythematodes (SLE), revmatoidni artritida
(RA) ¢i Sjogrentiv syndrom (SS) anebo o Castlemanovu
chorobu, byva viak i u chronickych onemocnéni jater
[10,11]. VySe uvedené nakazy nepfichazely u probandky
prakticky v ivahu, protoZe v Zivoté neopustila stfedoev-
ropsky region. Pro SLE, RA ani SS neméla pacientka kli-
nické projevy, nebyl prokazdn ani revmatoidni faktor
(byva typicky pfitomen u SS) ¢i protildtky proti cyklic-
kému citrulinovanému peptidu. Teoreticky byla zvaZzo-
vana moznost multicentrické Castlemanovy choroby,
k definitivnimu potvrzeni této diagnézy by bylo tfeba
histologické vysetieni lymfatické uzliny, coz by predsta-
vovalo neimérné zatizeni a riziko pro pacientku. Proti
této moznosti svédcila absence klinickych znamek systé-
mové imunitni hyperreaktivity [10].

V literatufe se vyskytuji idaje o razné pokrocilé he-
patoceluldrni insuficienci v disledku nealkoholického
ztukovaténi jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease —
NAFLD) u pacientt Iécenych pro kraniofaryngeom. Jako
hlavni etiologicky faktor jsou udavany systémova endo-
krinni dysregulace, deficit somatotropinu a tzv. hypota-
lamicka obezita [12]. Jung provedl retrospektivni studii
75 pacientl operovanych pro kraniofaryngeom v dét-
stvi, u 47 % z nich byla vysokda pravdépodobnost pfi-
tomnosti NAFLD, jednozna¢né diagnostikovano bylo
toto onemocnéni u 22 jedinct (u 6 z nich béhem 1. roku
od operace). Autofi doporucuji pomyslet na NAFLD v pfi-
padé zvysené aktivity aminotransferaz > 40 U/, coz od-
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povida 0,68 pkat/l — tuto hranici prekracovala aktivita
aspartataminotransferdzy v popsaném pfipadé prakticky
setrvale od roku 2009. | po Uspésné transplantaci jater
vsak mGze NAFLD béhem nékolika malo let recidivovat,
coz je stav zatizeny vysokou mortalitou [13]. Soucasné
byly u pacientky zjistény protilatky antiLKM1 a antiENA,
a proto bude jesté nutno cilené vyloucit i pfipadny podil
autoimunitni hepatitidy na hepatoceluldrni insuficienci
(dle aktualné platného skére pro diagnostiku autoimu-
nitni hepatitidy spada pacientka do kategorie ,pravdé-
podobné autoimunitni hepatitidy”) [14].

Zaveér

Etiologie jaterni cirh6zy v popsané kazuistice neni jesté
plné dofeSena, mize se jednat o kombinaci NAFLD
a autoimunitni hepatitidy. Kazuistika vsak demonstruje,
ze na chronické jaterni onemocnéni je za jistych okol-
nosti tfeba pomyslet i v pfipadé pouze hrani¢né zvy-
$ené aktivity jaternich enzymd a normalniho konvenc-
niho sonografického zobrazeni jater - v tomto pfipadé
byla hlavnim voditkem komplexni porucha hemostazy.
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osobni zpravy

Odesel profesor lvo Dvorak

Vazené kolegyné,

vazeni kolegové,

s velkou litosti Vdm oznamu-
jeme, Ze ve Ctvrtek 31. fijna 2019
zemrel tésné pred svymi 91. na-
rozeninami nas dlouholety ko-
lega a byvaly pfednosta Il. in-
terni kliniky Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné
- prof. MUDr. Ivo Dvorak, DrSc.

Je neuvéfitelné, Ze na Il. interni klinice LF MU a FN
u sv. Anny v Brné pracoval celkem 52 let. Prof. MUDr. Ivo
Dvorak, DrSc., emeritni profesor LF MU, se narodil 13. lis-
topadu 1928 v Jehnicich u Brna. Svou odbornou drahu
zacal studiem na Lékarské fakulté tehdejsi Univerzity
J. E. Purkyné v Brné, v letech 1948-1953. Po tfiletém
Uspésném plsobeni na anatomickém Ustavu pod ve-
denim vynikajiciho odbornika a pedagoga prof. Zlabka
se rozhodl pro klinicky obor a v roce 1956 nastoupil na
II. interni kliniku. Na novém pracovisti od pocatku plné
vyuzil svych zkusenosti z teoretického Ustavu pfi reSeni
hlavné kardiologické problematiky - klinicko-patolo-
gické korelace zmén korondrniho fecisté u nemocnych
po infarktu myokardu, které podstatné prispély ke spe-
cifikaci a zavedeni syndromologické jednotky, tzv. inter-
medidrniho koronéarniho syndromu.

V letech 1963-1967 pUsobil v Tunisu jako primaf in-
terniho oddéleni a kratkodobé i jako feditel Oblastni ne-
mochice v Gafse. Tam navazal celozivotni pratelstvi s néko-
lika francouzskymi kolegy, ktefi si jeho odbornych znalosti,
jazykovych schopnosti i kamaradského vystupovani ne-
smirné cenili a mnohokrat ho poté v Brné navstivili.

Po névratu do vlasti zacal budovat na Il. interni klinice
Laboratof preventivni kardiologie, jedno z prvnich pra-
covist podobného typu u nés. Po boku prof. Dvoréka zde
pracovali dal3i dva vynikajici, funkéni kardiologii se vénu-
jici odbornici, prof. Stejfa a prof. Braveny. Mezi priority pa-
tfilo zavedeni zatézové polygrafie s analyzou systolickych
¢asovych intervalt v hodnoceni funkce levé komory sr-
decni. Tomuto velmi naro¢nému vysetieni se tehdy véno-
valo jen nékolik pracovist v Evropé. Prof. Dvorak se svym
tymem pocétkem 80. let minulého stoleti zacal, na teh-
dejsi dobu velmi odvazné, prosazovat ¢asnou rehabilitaci
nemocnych po infarktu myokardu na zékladé telemetric-
kého sledovani. Prioritné u nas vypracoval a zaved| izo-
metricky zatéZovy test handgripem k odhaleni ¢asnych
stadii hypertenze a ke kontrole jeji [é¢by.

Prof. Dvorak byl na svém pracovisti od roku 1972 dlou-
holetym vedoucim studentské védecké a odborné ¢in-
nosti (SVOC). V priibéhu nasledujicich 20 let proslo klini-
kou 35 studentd, ktefi vesmés ziskali nejvyssi umisténi
ve fakultnich, celostatnich i mezinarodnich soutézich.
K dne$nimu dni jsou tfi z nich univerzitnimi profesory,

tfi docenty, a fada dalSich z nich pak primafi a $picko-
vymi specialisty v internich oborech.

V letech 1991-1996 stél prof. Dvorak v Cele Il. interni
kliniky. Béhem celého svého pusobeni ziskal fadu uni-
verzitnich i celostatnich ocenéni za dlouholetou védec-
kou i pedagogickou ¢innost, zejména za velmi Uspésné
vedeni studentské védecké a odborné ¢innosti.

Po ukonceni aktivni ¢innosti jako prednosta kliniky jesté
dlouhou dobu plsobil jako emeritni profesor na svém
pracovisti, na némz mél diky nyné&jSimu vedeni kliniky
v Cele s prof. Souckem vzdy vlidné a bezpecné zazemi.

Neméné obdivuhodnd je i sportovni ¢innost prof. Dvo-
faka, ktery byl cely zZivot ptikladem feckého ideélu ¢lovéka
do vyrazu ,kalokagathia” (tj. pfenesené ,krasa duse i téla”).
Byl Uspésnym hokejovym brankafem a vynikajicim hazen-
karem. Hazenou hral aktivné na rliznych urovnich az do
svych 55 let, kdy se mu splnil sen hrat v jednom muzstvu
se svym synem, ktery je rovnéz lékafem. Za svého pliso-
beni v Tunisu (pfi své nesmirné narocné odborné praci
avtamnim klimatu vnitrozemi severni Afriky) sestavil a vy-
trénoval z mistnich mladik( hazenkarské muzstvo, s nimz
jako aktivné hrajici trenér vyhrél Tunisky pohér. Jeho
pomoc tuniskému zdravotnictvi i sportovni ¢innost ocenil
osobné i tehdejsi prezident Tunisu Burgiba.

Profesora Ivo Dvoraka znaji jeho byvali studenti SVOC
i generace jeho kolegyn a kolegli na Il. interni klinice
FN u sv. Anny v Brné jako nesmirné pracovitého lékare
s velkym nadsenim pro klinicky vyzkum. Témito vlast-
nostmi umél ,nakazit” i své vnimavé spolupracovniky.
Pod jeho vedenim na Il. interni klinice vyrostl cely tym
schopnych mladsich védeckych pracovnikd, asistent(
a docentd, ktefi spolu s prof. Dvofakem Uspésné repre-
zentovali odbornou uUroven naseho pracovisté. Za jeho
pusobeni se Il. interni klinika stala ddstojnym reprezen-
tantem a pokracovatelem brnénské internistické skoly
zaloZené prof. Vanyskem a prof. Siebrem.

Z osobnich vlastnosti prof. Dvoraka si vedle nezdol-
ného zivotniho elanu, vitality a dobrych organiza¢-
nich schopnosti cenime také jeho az ,buldoc¢iho” zani-
ceni pro prosazovani novych koncepci, neutuchajiciho
smyslu pro humor a vysoce kolegialniho a pratelského
vztahu ke svym spolupracovnikdm.

Jsem presvédcen, ze vsichni, ktefi jsme pana profe-
sora Dvordaka poznali, méli moznost s nim spolupraco-
vat a pratelit se s nim, budeme vZdy na ného vzpominat
s obdivem, uUctou a laskou.

Cest jeho pamatce.

doc. MUDr. Mojmir Blaha, CSc.
P<I mojmir.blaha@fnusa.cz

II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Doruceno do redakce 5. 11. 2019
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Primar Jiri Spacil oslavil 80. narozeniny

Na den 17. fijna pfipadlo letos

mimoradné a tézko uvéfitelné

jubileum - osmdesétiny primare

MUDr. Jitiho Spacila, CSc.

Pan primai Spacil se naro-

dil roku 1939 v Praze do lékarské
' rodiny. Jeho otec plsobil dlouho-

dobé jako obvodni lékaf ve Ctvrti

Modfany a také jeho sestra byla

lékarka. Otcav priklad mél ne-

sporné zasadni vliv na volbu
jeho profesniho zaméfeni. Po maturité nastoupil na Fa-
kultu vieobecného Iékarstvi Univerzity Karlovy v Praze
a v roce 1962 zde promoval. Jeho prvni pracovni misto
po promoci mu bylo ufedné pfidéleno na tzv. umisténku
do Okresni nemocnice v Mosté. Zde vysttidal rlizna pra-
covisté, ale rozhodujici pro jeho dalsi odborné smérovani
bylo jeho zafazeni na interni oddéleni vedené primarem
J. Ulrichem. U tohoto uzndvaného klinika ziskal zakladni
internistickou erudici a slozil pak atestaci v oboru vnit-
niho Iékafstvi. Na zakladé vysledku konkurzu byl v roce
1966 pijat na misto sekundarniho lékaie v Ustavu pro
choroby obéhu krevniho v Praze — Kr¢i. Pfestup na pres-
tizni pracovisté vedené prof. Brodem nasméroval dr.
Spacila ke kardiovaskularni problematice, o kterou mél
uz béhem studii zajem a které zistal vérny po celou dobu
své dalsi profesni kariéry. V kréském Ustavu pro choroby
obéhu krevniho, ktery se stal po roce 1972 soudasti Insti-
tutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM), byl zafazen
do angiologické skupiny vedené MUDr. Jifim Linhartem,
DrSc., a doc. MUDr. Ivo Prerovskym, DrSc. V mimorad-
ném prostiedi tohoto pracovisté prohloubil své znalosti
kardiologie a angiologie, takze se stal jednim z vedou-
cich odbornikd v této problematice v nasi zemi. Kandi-
datska disertacni prace dr. Spacila, kterou obhdjil v roce
1976, byla zamérena na diagnostiku a [é¢bu kritické kon-
Cetinové ischemie.

Dalsi zasadni zména v Zivoté dr. Spécila se odehrala
v roce 1978. Opustil kliniku kardiologie IKEM vedenou
tehdy prof. Fabianem a piesel na Ill. interni kliniku 1. LF
UK a VFN v Praze vedenou tehdy prof. Pacovskym a sou-
Casné se stal krajskym odbornikem pro kardiologii. Na
proslulé lll. interni klinice 1. LF a VFN pak pusobil po
celou dalsi dobu své pracovni ¢innosti a po roce 1989 az
do roku 2001 pusobil ve vedeni tohoto pracovisté jako
primar.

Vedle klinické ¢innosti byl primar Spécil po celou dobu
vysoce aktivni v ramci Ceské Iékafské spole¢nosti J. E.
Purkyné, pfedevsim v jejim odvétvi, tykajicim se kardio-
logické a angiologické odbornosti. V jejim rdmci se podi-
lel na aktivitdich Angiologické sekce a Pracovni skupiny
angiologie. Od vzniku Ceské angiologické spole¢nosti

v roce 1993 byl opakované zvolen do jejiho vyboru a az
do roku 2012 zastaval stfidavé funkci védeckého sekre-
tafe nebo mistopredsedy.

Mimoradnym zplsobem se zaslouzil o budovani sité
angiologické péce v nasi zemi a o vychovu nové gene-
race angiologu. Po zaloZeni subkatedry angiologie Insti-
tutu postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi v Praze
v roce 1999 se stal jejim prvnim vedoucim a jeho zasluhou
vznikla koncepce postgradudlniho vzdélavani v angio-
logii, kterd se stala od roku 2004 atestacnim oborem.
Osobné vedl 3kolici programy zaméfené na diagnostiku
a lé¢bu cévnich onemocnéni a zpracoval angiologickou
problematiku jednak do u¢ebnich textl pro studenty lé-
kafskych fakult, jednak jako spoluautor nékolika edici
monografie Vnitini 1ékafstvi, pfipravenych prof. Klene-
rem, a monografie Farmakoterapie vnitinich nemoci,
kterou ptipravil prof. Marek. Od roku 1996 opakované
zpracovaval a koordinoval pfednaskovy program pro
Angiologickd sympozia s postgradudini problematikou
organizovana kazdoro¢né Angiologickou spole¢nosti.

Opomenout nelze ani plsobeni primare Spécila v Ceské
|ékarské komote, v niz od jejiho vzniku az do roku 2018 za-
staval funkci predsedy oborové komise pro angiologii
a soucasné byl i ¢lenem predsednictva CLK v Praze 2.

PrimarF Spacil mlze celym svym profesnim Zivotem
slouzit jako pfiklad toho, ze Ize Uspésnou védeckou a kli-
nickou karieru délat tak zvané slusné. | kdyz velkou cast
Zivota prozil v minulém rezimu, nenechal se svést k poli-
tickému angaZzovani nebo jinym praktikam, vzdy vystu-
poval korektné a Cestné a takovy zUstava i nyni. V dobé,
kdy oslavuje 30. vyro¢i sametové revoluce, stale pracuje
ve své ordinaci, ktera je nedaleko od lékarské fakulty,
na které dlouhd léta plsobil, a s nepolevujicim Usilim
se stale vénuje problémdm klinické mediciny. Jeho do-
savadni rozsahla publikacni aktivita se nadale rozsifuje
o dalsi polozky. Nevynechava ani pfilezitost, aby se ak-
tivné ucastnil angiologickych sjezd(, a jeho prednasky
Casto odkryvaji pfehlizené klinické problémy nebo se
vénuji celospolecensky zdvaznym tématim.

Mily Jirko, dovol, abych Ti za vechny byvalé i nynéjsi spo-
lupracovniky k letoSnimu jubileu pogratuloval a popfal,
aby v3echno dobré, co Té v Zivoté potkalo, pokracovalo
v pIné mife i v dalsich letech a vSechna negativa, aby se
Ti vyhybala.

Karel Roztocil

MUDr. Karel Roztocil
X karo@ikem.cz

Angiologické pracovisté Kliniky kardiologie IKEM, Praha
Doruceno do redakce 4. 11. 2019
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Profesor Jan Petrasek slavi devadesaté narozeniny

Jeden z poslednich opravdu
velkych internistQ, ale také spe-
cializaci endokrinolog a kar-
diolog, se 8. zafi 2019 dozil ve
skvélé formé devadesatin

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,
se narodil v Novém Vrétu neda-
leko Ceskych Budgjovic v roce
1929. V roce 1953 promoval na
Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy v Praze. Po 3 letech prace
v nemocnici v Ceském Krumlové nastoupil na Ill. interni
kliniku Fakultni nemocnice v Praze 2, na které prosel
pozicemi sekundarniho lékafe, odborného asistenta
a docenta. Po ziskani védecké hodnosti doktora véd byl
v roce 1983 jmenovén profesorem vnitiniho lékafrstvi.
Na 1. |ékaFské fakulté a ve VSeobecné fakultni nemoc-
nici pracuje dosud a prozil zde tedy 53 let (!) velmi plod-
ného profesionélniho Zivota. Jiz jako medik na lll. interni
klinice pracoval, poprvé prednasel ve Spolku |ékail ces-
kych a své prvni ¢asopisecké sdéleni publikoval v Caso-
pisu lékail ceskych. Prvnich 15 let prace se v lé¢ebné
preventivni péci i ve védecké praci vénoval problematice
sympatoadrenalniho systému a hormondlné podminéné
hypertenzi. Zaméfil se pfedevsim na hormony dfené na-
dledvin. Vysledky laboratornich vysetieni, kterd proved|
u pfiblizné 10 000 nemocnych s hypertenzi, byly pak pod-
kladem pro védecky rdst a vznik monografie ,Feochro-
mocytom”, kterd vysla v roce 1976 a byla v té dobé druhou
evropskou monografii o této problematice.

Druhou problematikou, ktera dominovala v dalsi praci
profesora Petraska, byl rozvoj diferencované péce, jme-
novité korondrnich jednotek a intenzivni péce. Ve Fa-
kultni nemocnici se mu podafilo prosadit vybudovani
jednotky intenzivni péce, ktera byla teprve tieti v Cesko-
slovensku. Postupné vyskolil tym lékaru i sester, vznikla
kardiologicka skupina kliniky a na tomto pracovisti pak
vedl nové vzniklou echokardiografickou laboratof, také
jednu z prvnich v republice. Spolu s Jaromirem Hrad-
cem napsali v roce 1980 skripta ,Echokardiografie”, ktera
v tom roce obdrzela i cenu rektora Univerzity Karlovy.
Stal také u rozvoje katetriza¢nich metod na klinice, svoji
aktivitou umoznil realizaci prvni endomyokardialni biop-
sie v Ceskoslovensku (Aschermann, 1976).

Publika¢ni ¢innost pana profesora je Uctyhodnd, stru¢né
uvedeno to jsou 3 monografie, 60 kapitol v monogra-
fiich, 7 skript, 154 pGvodnich praci v ¢asopisech, mnoho

praci bylo ocenéno rektorem Univerzity Karlovy, déka-
nem 1. LF UK a fadou odbornych spole¢nosti. Je Cest-
nym ¢lenem Ceské kardiologické spole¢nosti a drzite-
lem fady pamétnich medaili, véetné medaile profesora
Libenského. V oblasti redakcni prace je znamo, ze pan
profesor byl vedoucim redaktorem Casopisu lékaFQ
Ceskych (1985-2001), pozdéji pak pracoval v nakladatel-
stvi Grada Publishing a v nakladatelstvi Galén, celkem
recenzoval vice nez 50 monografii, dodnes pise recenze
do Casopisu Cor et Vasa. Osobné si dovolim poznamku -
bez prace profesora Petraska by velkd kniha Kardiolo-
gie (Galén, 2004) nedoséhla kvality, kterd ji byla pfizna-
véana. Diky, pane profesore!

Jisté by se o profesiondlnim Zivoté profesora Petraska
daly sepsat dlouhé texty. Je v3ak nutné také pfipome-
nout, ze ho Zivotem provazela milovana pani Drahuska.
Jeho syn Ing. Vit PetraSek se nevénoval medicinég, ale
oboru technickému. Pan profesor ma i milovana vnou-
¢ata Jana a Annu - oba mu délaji radost svym Uspés-
nym studiem. Nesmirné rad ma Trebon a okoli, vraci se
tam dodnes pravidelné a nikdy nezapomene poslat tra-
di¢ni pozdrav — pohlednici.

Pro nas, diive mladsi generaci Iékai, které profesor Jan
Petrasek na lll. interni klinice vychovaval, zlistane vzdy
jako pfisny ucitel, s obrovsky Sirokymi znalostmi, ptrichaze-
jici na vizitu peclivé pripraven a nekompromisné kriticky
pfi neznalosti toho, co se pfece musi umét. Vyhodou
bylo, Ze nas pfi tom hodné naucil a fada z jeho z4kU si
to pak nesla celym profesionalnim Zivotem. Takze, pane
profesore, velky dik! At jste zdrdv a jesté s Vami uZijeme
dalsi chvile pouceni a radosti z toho, Ze jste s nami!

Michael Aschermann, Jaromir Hradec

prof. MUDr. Michal Aschermann, DrSc.
< aschermann@seznam.cz

II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN
v Praze

www.vfn.cz
prof. MUDY. Jaromir Hradec, DrSc.
P< jaromir.hradec@vfn.cz

Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
www.vfn.cz

Doruceno do redakce 9. 9. 2019
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Nedostatek vitaminu D a jeho zdravotni dopady

Pavel Horak
lll.interni klinika —nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vitamin D, cholekalciferol je produkovany z cholesterolovych prekurzor( v kizi vlivem ultrafialového zafeni. Jeho
nasledna hydroxylace v jatrech a v ledvinach vede k vytvoreni jeho nejaktivnéjsiho metabolitu kalcitriolu, ktery
hraje jednu z klicovych roli v fizeni kalcium-fosfatového metabolizmu. M4 vsak také schopnost regulovat funkci
fady bunék a tkani, které exprimuji receptor pro vitamin D. Nejrozsifenéjsi metodou k hodnoceni statutu vita-
minu D v organizmu je méreni sérovych hladin jeho metabolitu 25-hydroxyvitaminu D - 25(0OH)D. Optimalni hod-
noty se pohybuji mezi 75-125 nmol/I. Jeho deficit je v lidské populaci celosvétové velmi rozsifen a ma vyznamny
dopad na prevalenci metabolickych chorob skeletu. Jeho nedostatek mize podporovat vznik dysfunkce rady dal-
Sich télesnych systém. Zajisténi optimalnich hladin vitaminu D v populaci pfedstavuje ukol nejen pro zdravotnic-
tvi, ale predevsim pro statni spravu.

Kli¢cova slova: kalciferol - kostni choroby — metabolizmus vapniku - nedostatek - pleiotropni efekt

Vitamin D deficiency and its health effects

Summary

Vitamin D, cholecalciferol is produced from its cholesterol precursors in the skin under the influence of ultravio-
let calc. Its subsequent hydroxylation in the liver and kidneys leads to the formation of its most active metabolite
calcitriol, which plays one of the key roles in the management of calcium phosphate metabolism. However, it also
has the ability to regulate the function of a number of cells and tissues that express the vitamin D receptor. The
most widespread method to evaluate the status of vitamin D in the body is to measure serum levels of its meta-
bolite 25 hydroxyvitamin D — 25 (OH) D. Optimal values range between 75-125 nmoll / |. Its deficit is widespread in
the human population worldwide and has a significant impact on the prevalence of metabolic bone diseases. Its
deficiency may support the dysfunction of many other body systems. Ensuring optimal levels of vitamin D in the
population is a challenge not only for health care and especially for government administration.

Key words: bone diseases - calciferol - calcium metabolism deficiency - pleiotropic effect

Fyziologie a vyznam vitaminu D

Steroidni prekurzory kalcitriolu se historicky ozna-
Cuji jako vitaminy D, kalciferoly, i kdyz dle soucasnych
nazord se v pfipadé kalcitriolu jedna spise o endokrinni
molekulu (hormon) produkovany ledvinou. Kalcife-
roly jsou v tuku rozpustné latky vyskytujici se v potravé
zpravidla jen ve velmi nizké koncentraci. Mezi nejroz-
sifenégjsi kalciferoly patfi cholekalciferol D,), ktery se
tvofi z cholesterolovych prekurzord ucinkem ultrafia-
lového zareni v kdzi savcl, a fylogeneticky starsi a bio-
logicky méné aktivni ergokalciferol (D,) nachézejici se
v rostlindch. Dle soucasnych nazord se doporucuje te-
rapeutické podavani pouze vitaminu D,. Vitamin D je
v pfirozené formé inertni, je aktivovan hydroxylaci v ja-
trech na kalcidiol - 25(0H)D, - a nasledné v ledvinach
na kalcitriol - 1,25(0H),D,. Kalcitriol ma ze vsech vice
nez 50 metabolitl vitaminu D nejvétsi biologickou ak-
tivitu. Jeho fyziologicky efekt je zprostiedkovan recep-

torem pro vitamin D (VDR). Metabolizmus vitaminu D je
striktné regulovan parathormonem, samotnym kalcife-
rolem, sérovou koncentraci vapniku a fosforu a dalSimi
hormony, jako je rlstovy hormon, prolaktin ¢i FGF23.
Po transmembranovém prechodu komplex VDR a kal-
citriolu aktivuje genovou sekvenci VDRE (vitamin D re-
sponsive element) nachdazejici se v promotorové oblasti
vitamin D dependentnich genl kédujicich napfiklad
vapnik transportujici proteiny ¢i proteiny kostni matrix
[1,2]. Tento mechanizmus aktivace genové transkripce
stoji za celym komplexem metabolickych déja sméfu-
jicich k udrzeni homeostazy vapniku a fosforu v téle,
k mineralizaci kosti, svalové a nervové cinnosti a podili
se také na radé dalsich bunécnych déjd. Samotny kalci-
triol stimuluje stfevni absorpci vapniku a fosforu z po-
travy a ovliviiuje aktivitu osteoklastd a osteoblastu
v rdmci kostni remodelace. Pfi poklesu hladiny ioni-
zovaného vapniku v séru zvysena produkce parathor-



monu stimuluje rendIni 1a-hydroxylazu k produkci kal-
citriolu, ktery navysi stfevni, kostni a ledvinny transport
vapniku a normalizuje jeho sérové hladiny. Dalsi sekrece
parathormonu je negativné zpétnou vazbou ovlivnéna
nejen hladinou vapniku, ale také pfimo hladinou kalci-
triolu. Pro dostatecnou produkci kalcitriolu je nutny
dostatek jeho prekurzoru 25(0H)D,. K této Ustfedni
roli v fizeni kalcium-fosfatového metabolizmu pfistu-
puje rovnéz schopnost kalcitriolu regulovat funkci fady
bunék a tkani, nebot vétsina normdlnich i nddorovych
bunék exprimuje alespon v nékteré fazi své existence
VDR receptor. Kalcitriol reguluje bunécnou diferenciaci
a proliferaci a sekreci hormon. Je potentnim inhibito-
rem bunéc¢ného rlistu, stimuldtorem sekrece inzulinu ¢i
inhibitorem produkce reninu. Nadorové bunky expri-
mujici VDR snizuji svou rlstovou aktivitu pfi expozici
kalcitriolu. Zajem si zasluhuje také objev VDR receptor(i
v bunkach imunitniho systému svéd¢ici pro jeho imu-
nomodulacni efekt. Agonisté VDR inhibuiji diferenciaci
dendritickych bunék, proinflamatornich T-lymfocytd,
jako jsou Th1 a Th17 a podporuji Th2 bunéénou odpo-
véd stejné jako diferenciaci regulacnich T-bunék a NK-
-bunék [3]. Témito mechanizmy mUze vitamin D potla-
covat experimentadlni projevy autoimunity.

Statut vitaminu D v organizmu a laboratorni
definice jeho nedostatku

Nejrozsitenéjsi metodou k hodnoceni nedostatku vitami-
nu D v organizmu je méfeni sérovych hladin jeho nejsta-
bilnéjsiho metabolitu 25-hydroxyvitaminu D — 25(0OH)D [4].
Stanoveni hranice optimalni hladiny vitaminu D je v3ak
stale predmétem diskusi. Vétsina pramend povaZuje za
optimalni hladiny 75-125 nmol/I [5], byt nékterd dopo-
ruceni hovoti o bezpecnych hladinach az do 250 nmol/I.
Hladiny vitaminu D pak Ize kategorizovat jako:

tézky deficit

(vysoké riziko osteomalacie) < 12,5 nmol/I
deficit <25 nmol/I
insuficience <50 nmol/I
dostatecna hladina <75 nmol/I
optimalni hladina 75-125 nmol/I

Prevalence nedostatku vitaminu D

v populaci

Jiz pocatkem 20. stoleti bylo zjisténo, ze tézky deficit vita-
minu D je nejcastéjsi pricinou détské kfivice a osteoma-
lacie dospélych, ktera v té dobé byla velmi ¢astym me-
dicinskym problémem. Ve vyspélych zemich se podafilo
vyskyt kfivice zpUsobené nedostatkem vitaminu D vy-
razné snizit, pribyva vsak pfipad tohoto onemocnéni
mezi kojenymi détmi asijského ¢i afrického pdvodu, pro-
toze u téchto etnickych skupin jsou hladiny vitaminu D
v matefském mléku z dlouhodobéjsiho pohledu nedo-
state¢né k udrzeni jeho normalni hladiny u kojenc. Uka-
zuje se viak, ze i mirnéjsi stupen nedostatku vitaminu D
ma velmi rozsahlé disledky a vysledky fady epidemiolo-
gickych studii hodnoticich sérové koncentrace 25(OH)D,
dokazuji, Ze nedostatek vitaminu D je béznym problé-

Horak P. Nedostatek vitaminu D a jeho zdravotni dopady

mem celosvétové. Deficit vitaminu D s obrazem senilni
hyperparatyreézy se zvySenym kostnim obratem byl
zimniho obdobi [6], ale také v mladsich populacich [7].
Observacni studie u 1 536 postmenopauzalnich Zen ze Se-
verni Ameriky z 61 center, které dostavaly antiresorp¢ni Ci
anabolické léky pro 1é¢bu ¢i prevenci osteopordzy, pro-
kazala u 52 % téchto Zen sérovou koncentraci 25(0H)D,
< 30 ng/ml (75 nmol/l), coz je prahova hodnota opti-
malnich hodnot [8]. O vieobecné neuspokojivé situaci
ohledné statutu vitaminu D vypovida napfiklad také ka-
nadska narodni studie, kterd prokazuje nizké hladiny vi-
taminu D zejména mezi obéznimi a nebélochy vzimnim
a jarnim obdobi [9]. Deficit vitaminu D je rovnéz velmi
Casty v nasi geografické oblasti, coz sumarizuje publi-
kace Pludowského et al [10]. V Ceské republice je situace
pomérné malo zmapovana. Dle prifezové studie se no-
vorozenci v CR zejména v jarnich mésicich rodi s nedo-
state¢nou hladinou vitaminu D [11]. Dle vyzkumu Stat-
niho zdravotniho Ustavu CR u 419 déti ve véku 5-9 let
byl deficit vitaminu D (< 25 nmol/I) ptitomen u 3 % déti,
insuficience (25-50 nmol/l) u 24 % a suboptimalni hla-
diny (50-75 nmol/l) u 40 % déti s vyznamnym vlivem
zjisténymi na jafe [12]. Z tohoto pohledu je az alarmu-
jici zjisténi, ze dietni pfijem vitaminu D nedosahuje do-
porucenych dietnich hodnot u vice nez 95 % ¢eské po-
pulace [13].

Deficit vitaminu D je v3ak pfitomny v celé evropské po-
pulaci, 13 % z 55 844 zafazenych osob v rozsahlém evrop-
ském vyzkumu vykazovalo hodnoty 25(0H)D, < 30 nmol/I,
ato bez ohledu na vék, etnické pozadi ¢i zemépisnou sitku
[14]. Nedostatek vitaminu D se nevyhybd ani slunné Africe,
v sudanské studii z Chartimu postihoval deficit vitaminu D
82,6 % vysetiené Zenské populace [15].

Mez hlavni pri¢iny nedostatku vitaminu D patii jeho
nizka tvorba, akcelerované ztraty a porucha hydroxy-
lace v obou hydroxyla¢nich pozicich, pfipadné kombi-
nace téchto vlivad [16].

Nedostatek vitaminu D a metabolicka
onemocnéni skeletu

Velmi tézky deficit vitaminu D vede k poruse minerali-
zace kosti a manifestuje se jako kfivice u déti ¢i osteo-
malacie u dospélych. Osteomalacie zpUsobuje zna¢né
kostni i svalové bolesti a slabost, laboratorné je charak-
terizovand nizkymi hladinami vapniku, zvySenou aktivi-
tou kostni alkalické fosfatdzy a snizenym vylu¢ovanim
vapniku moci, sekundérni hyperparatyreézou, histo-
logickymi zménami kosti (zvétseni osteoidnich povr-
cht kosti), pfitomnosti pseudofraktur (Looserovy zény)
a zvysenym rizikem padu.

Osteoporéza je multifaktoridlni a nejcastéjsi meta-
bolické onemocnéni kosti charakterizované snizenou
pevnosti kosti a zvySenym rizikem zlomeniny. Role vita-
minu D v rozvoji osteoporézy byla dlouhou dobu pod-
ceflovana. Teprve v poslednich dekadéch 20. stoleti se
objevila fada praci, které prokazaly velmi ¢astou pfi-
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tomnost lehkého az stfedniho nedostatku vitaminu D
narUstajici s vékem populace, a to v rliznych etnickych
skupinach a v raznych zemépisnych 3itkach a ukéazala
na jeho zasadni roli v rozvoji osteoporézy [6,17-19].

Pleiotropni efekt vitaminu D

Bylo by chybou omezit vyznam vitaminu D pouze na
jeho ucinek na kostni tkdné a metabolizmus vapniku.
Vitamin D hraje vyznamnou roli rovnéz v metabolizmu
svalové a tukové tkané ¢i endotelu, ve spravné funkci
imunitniho systému a v obrané organizmu proti na-
dorovym chorobam i infekcim [20]. Jeho nedostatek je
spojeny se sarkopenii, s poruchou svalové sily a koordi-
nace a s vétsim rizikem padu a koreluje s jednoduchymi
funkénimi testy pohybového Gstroji [21]. Rada epidemio-
logickych studii poukazala na asociaci nizkych hladin vi-
taminu D a rizika rozvoje ischemické choroby srde¢ni,
hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, metabolického
syndromu i kardiovaskularni mortality [22, 23]. Je stu-
dovan pozitivni vliv vitaminu D na zpomaleni makularni
degenerace sitnice ¢i diabetické retinopatie [24]. Nizké
hladiny vitaminu D jsou spojeny také s vy3sim rizikem
rozvoje autoimunitnich chorob vcéetné revmatoidni ar-
tritidy, systémového lupusu ¢i systémového lupu [25,26].

Davkovani vitaminu D a riziko vedlejsich
ucinka
Obsah vitaminu D, v komercnich preparatech se udava
v mezinarodnich jednotkach. Mezinarodni jednotka vi-
taminu D (IU) predstavuje 0,025 pg krystalického vita-
minu D,. Doporucené denni davky vitaminu D se li3i
dle véku nemocnych a pfitomnosti komorbidit. U ne-
mocnych ve zvySeném riziku zlomenin se na suplemen-
taci vitaminu D shoduje naprosta vétsina doporuceni
véetné doporuceni ceské Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu [27]. Cilovou koncentraci vitaminu
25(0H)D, je jeho dolni fyziologicka hranice 75 nmol/I.
Ve vétsiné pfipadd postacuje k dosazeni optimalnich
hladin substituce 800-2 000 IU denné, vyssi pfijem vita-
minu D k optimalizaci jeho sérové koncentrace vyzaduji
jedinci s téZzkou osteopordzou, malabsorpci, obézni,
pacienti s cystickou fibrézou, vyrazné omezenou ex-
pozici slunecnimu zéfeni &i neevropska etnika (Blizky
vychod, jizni Asie, Afrika) [10,28-30]. Potiebna indivi-
dualni davka vitaminu D se ¢asto zna¢né lisi. U nemoc-
nych s chronickymi chorobami jater ¢i ledvin je potreba
podavat aktivni metabolity. Zvolenou davku vitaminu
D je moZno podavat denné ¢i v kratkodobych, zpravidla
tydennich intervalech. V soucasnosti se nedoporucuje
podavat jednorazové vysoké davky vitaminu D v roc¢-
nich intervalech s vyjimkou pottreby vysoké nasycovaci
dévky (50 000-100 000 IU) u nemocnych s velmi niz-
kymi hodnotami 25(0H)D, s naslednou klasickou pravi-
delnou substituci [27].

Lécba vitaminem D je vSeobecné dobfe tolerovang,
terapeutické okno je Siroké. Pfi poufziti pfirozeného vi-
taminu D je pfedavkovani velmi mélo pravdépodobné.

Vitamin D muze byt u dospélych toxicky, je-li poda-
van denné v ddvce > 10 000 IU po dobu nékolika tydn(,
béhem nichz dochazi k jeho akumulaci v organizmu
a jsou dosazeny sérové koncentrace kolem 500 nmol/I.
Klinicky se predavkovani projevuje nechutenstvim, nau-
zeou, Unavou, bolesti hlavy, polydipsii, polyurii, prajmy,
pocenim a paresteziemi. V laboratofi je pfitomna hyper-
kalcemie, hypernatremie a zvySené odpady vapniku
a fosforu mo¢i. Mohou se vyskytnout kalcifikace mék-
kych tkani, ledvinnych tubuld a stény cévni [31].

Zaveér

Nedostatek vitaminu D je v populaci velmi ¢asty a nor-
malizace jeho statutu je nékdy obtizna. V [é¢bé a pre-
venci vzniku metabolickych chorob skeletu nelze jeho
zcela zasadni roli opomenout. Je vsak tfeba mit na
mysli i jeho pozitivni extraskeletdIni a pleiotropni efekt
na fadu cilovych tkani, ktery se pfi jeho dlouhodobém
nedostatku vytraci. Potvrzeni jeho Siroce rozsiteného
nedostatku v populaci véetné Ceské by mélo povzbu-
dit statni organy a organizace nejen k Siroké podpore
osvéty a vzdélavani na tomto poli, ale také k pfimé inter-
venci a zavedeni novych regula¢nich opatieni zejména
v oblasti obohacovani vybranych potravin vitaminem D,
jak se to dé&je v zemich severni Ameriky. Uspé&snym pfi-
kladem z nasi vlastni historie mGze byt vyznamny vliv jo-
dizace soli na eradikaci endemického kretenizmu a end-
emické strumy.

Podpora: Grant IGA-LF-2019_006 a MZ CR-RVO (FNOL-0098892)
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Myty a fakty o liecbe artériovej hypertenzie:
naozaj vieme o artériovej hypertenzii vsetko?

Anna Vachulova

Ndrodny Ustav srdcovych a cievnych choréb a.s., Klinika kardioldgie a angioldgie, oddelenie arytmii a kardiostimuldcie,
Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

Artériova hypertenzia patri medzi najcastejsie podcenované ochorenia. Zaroven su s iou spajané rézne myty. Pre-
tazenie mnozstvom dostupnych klinickych tdajov a ich nespravna analyza sposobuje vytvorenie mylnych pred-
stav, o vedie k nesprdvnemu vykladu skuto¢nych dét a k pochybnym rieSeniam problémov. Uvedené mylné pred-
stavy vedu k nedostatocnej kontrole hodn6t krvného tlaku. Prejdime si niekolko beznych mytov v nasom ¢lanku,
takZe na zaklade faktov si mézete urobit racionalne rozhodnutia v liecbe artériovej hypertenzie.

Klacové slova: amlodipin — artériova hypertenzia - fixné kombinacie — indapamid — perindopril arginin

The myths and facts about arterial hypertension:
do we really know everything about arterial hypertension?

Summary

Arterial hypertension is one of the most commonly underestimated diseases. At the same time various myths
are frequently associated with this illness. Likewise, the overload of available clinical data causes misconceptions,
which then lead to the misinterpretation of real and also doubtful issues. Unfortunately, these misconceptions
result in insufficient blood pressure control. Let’s sort through some common myths in our article, so you can make
health decisions in the management of hypertension based on the facts.

Keywords:amlodipine-arterialhypertension-fixeddosedcombinationtreatment-indapamide-perindoprilarginine

Uvod

Artériovd hypertenzia je celosvetovo nadalej hlavnou
pri¢cinou umrti. Statistika dosledkov najma nelie¢enej
a nedostatocne lieCenej artériovej hypertenzie je alar-
mujuca. A pritom s artériovou hypertenziou sa streta-
vaju pocas svojej kazdodennej praxe nielen internisti,
kardiolégovia, ale takmer vietci lekari. Artériova hyper-
tenzia je v nasej populdcii naj¢astejsou pricinou srdco-
vého zlyhavania, cievnej mozgovej prihody, koronarnej
choroby srdca, fibrilacie predsieni, zlyhania obliciek. Vy-
¢islené dosledky dopadu nelie¢enej artériovej hyperten-
zie su zarazajuce. Kardiovaskularne ochorenia su zodpo-
vedné za priblizne 17 miliénov umrti ro¢ne, ¢o je takmer
jedna tretina z celkovej Umrtnosti. Z uvedenych dmrti
su komplikacie spojené s hypertenziou zodpovedné za
9,4 miliénov umrti ro¢ne. Hypertenzia je zodpovedna
za 45 % umrti ako nasledok kardiovaskularneho ochore-
nia a 51 % umrti ako nasledok cievnej mozgovej prihody
[1]. Ako pri¢iny nedostato¢nej kontroly hodnét tlaku krvi
(TK) boli identifikované 3 najcastejsie dovody [2]: inercia
zo strany lekara, dlhodobda nonadherencia k lie¢be a po-

treba viacerych antihypertenziv na dosiahnutie cielo-
vych hodnét TK.

Od roku 2013, kedy boli zverejnené predposledné od-
porucania Eurépskej hypertenziologickej spolo¢nosti
pre manazment artériovej hypertenzie [3], doslo k zve-
rejneniu rekordného mnozstva odporucani roznych na-
rodnych spolo¢nosti pre artériovd hypertenziu [31-35].
Vsetky uvedené odporucania predkladaju rozne stra-
tégie na manazment pacientov s artériovou hyperten-
ziou. Odporucania sa lisia jednak v definicii artériovej
hypertenzie a tiezZ sa lisia v réznych terapeutickych stra-
tégiach a stratifikacii pacientov. Réznorodost odporu-
¢ani by na jednej strane mohla reSpektovat Specifika
jednotlivych populdcii pacientov, no na druhej strane
prinasa velky prisun roznorodych odporucani pre kli-
nikov v praxi. Po 5 rokoch, v roku 2018, boli publiko-
vané nové odporuicania Eurdpskej hypertenziologickej
a kardiologickej spolo¢nosti pre manazment artériovej
hypertenzie [4]. Jeden z hlavnych tvorcov odporucani,
profesor Giuseppe Mancia, ich stru¢ne okomentoval:
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,2018 ESC/ESH odporutcania pre manazment hyper-
tenzie uvadzaju ako optimdlne liecit hypertenziu. Me-
dikamentézna liecba sa rozsiruje o dalSie skupiny pa-
cientov. Taktiez cielové hodnoty tlaku krvi su nizsie.
Navyse, kombinovana antihypertenzivna liecba je po-
vazovana za najefektivnejsiu liecebnu stratégiu u vac-
Siny pacientov”.

Faktom je, ze diagnéza artériovej hypertenzie ma byt
stanovena vcasne a liecba artériovej hypertenzie je do-
Zivotna. Cielom liecby pacienta s artériovou hyperten-
ziou ma byt znizenie morbidity a mortality pacientov
s artériovou hypertenziou [3]. V liecbe artériovej hyper-
tenzie mame k dispozicii Siroki medicinu dékazov. Na-
priek tomu, doposial pretrvavaju rozne myty.

Mytus 1: M6zeme cakat s liecbou
hypertenzie? Ved' aj tak je dozivotna!
Artériovda hypertenzia je hlavnou a liecitelnou pri¢inou
kardiovaskularnej morbidity a mortality [4]. V sucasnosti
mame k dispozicii dve velmi dobre osvedcené a medici-
nou dbkaz potvrdené stratégie na znizenie hodnot TK:
Upravu zivotného stylu a medikamentéznu liecbu. Inter-
vencna liecba artériovej hypertenzie vyzera perspektivne,
avsak stéle nie je uznana za efektivnu a rutinnu liecbu ar-
tériovej hypertenzie. Medikamentézna lie¢ba artériovej
hypertenzie ma velmi kvalitni medicinu dékazov potvr-
denu v mnohych randomizovanych klinickych studiach.
Metaanalyzy randomizovanych klinickych studii potvrdili,
Ze znizenie hodnét systolického TK o 10 mm Hg a diasto-
lického TK 0 5 mm Hg je spojené s vyznamnou redukciou
velkych KV prihod o 20 %, celkovej mortality o 10-15 %,
mozgovej prihody o 35 %, koronarnych prihod o 20 %
a srdcového zlyhavania 0 40 % [5]. Mdme k dispozicii i data,
ktoré ukazuju, ze zvysenie hodnot TK je pre pacienta ne-
bezpecné: kazdy vzostup TK 0 20/10 mm Hg zvysuje riziko
KV mortality 2-nasobne [6].

2018 ESC/ESH odporucania pre manazment artériovej
hypertenzie sa snazili priniest zlepsenie v manazmente
pacientov s hypertenziou: jednak zo strany lekdra ovplyv-
nit terapeutickd inerciu (neodkladat iniciovanie anti-
hypertenzivnej lie¢by/zmenu lie¢by/Upravu davkovania)
a tiez zo strany pacienta: zlep3enie adherencie k liecbe
preferenciou lie¢by fixnymi kombinaciami. Rutinna lie¢ba
hypertenzie zahffha samozrejme v prvom kroku zmenu zi-
votného Stylu, ktord je trvalou sucastou i pri medikamen-
téznej liecbe. Klu¢ovymi v manaZzmente pacienta s hyper-
tenziou su prahové hodnoty TK pre zacatie a nacasovanie
medikamentéznej lie¢by hypertenzie. Prahové hodnoty
TK zavisia od veku pacienta a od jeho rizikového profilu
(nizke, stredné, vysoké kardiovaskuldrne riziko). Novin-
kou v odporucaniach je i ¢asovy interval (3 mesiace),
v ktorom sa md docielit kontrola hodnét tlaku krvi. Zave-
denie prahovych hodnot TK ulah¢i rozhodovanie lekdrov
o iniciacii antihypertenzivnej liecby aj u pacientov s arté-
riovou hypertenziou 1. stupna (TK 140-159/90-99 mm Hg)
a tiez u velmi vysoko rizikovych pacientov s kardiovas-
kuldrnym ochorenim a s vy$3im normalnym TK (130-
139/85-89 mm Hg), najma ak maju koronéarnu chorobu

srdca (KCHS). Doterajsie odporucania viacerych odbor-
nych spolo¢nosti pre manazment artériovej hyperten-
zie (NICE odporucania, 2013 ESH/ESC odporucania pre
artériovl hypertenziu), ako aj publikované metaana-
lyzy sa podstatne [iSili vo svojich odportcaniach pre
manazment uvedenej skupiny pacientov. Dalsim na-
strojom na znizenie terapeutickej inercie je zavede-
nie cielovych hodnot TK. Cielové hodnoty TK zavisia
od veku pacienta a pritomnosti komorbidit (DM, chro-
nické ochorenie obliciek, KCHS, stav po cievnej mozgo-
vej prihode/TIA).

Kazdodenna klinickd prax sa podstatne lisi od di-
zajnu klinickych stadii, ktoré sleduju ucinnost anti-
hypertenzivnej liecby. D6kaz o tom, Ze oddialenie anti-
hypertenzivnej liecby je pre pacienta nebezpecné,
podala retrospektivna studia, ktora vyhodnotila liecbu
88756 hypertonikov v starostlivosti praktickych lekarov
v rokoch 1986-2010 s priemernym sledovanim 37,4 me-
siacov. Oddialenie liecby (iniciacie alebo zintenzivne-
nia lie¢by) viac ako o 6 tyzdnov v skupine pacientov
s hodnotou systolockého tlaku krvi (STK) 150 mm Hg
vyznamne zvysuje KV riziko: predovsetkym riziko KV
umrtia, ale aj celkovej mortality [7].

Jednym z novych konceptov v manazmente artériovej
hypertenzie je uprednostnenie lie¢by pomocou fixnych
kombindcii, a to nielen v priebehu liecby, ale uz hned' pri
iniciacii lieCby. Inicidcia antihypertenzivnej liecby kombi-
novanou liecbou, preferencne fixnou kombinaciou (FK)
antihypertenziv, je efektivnejsia v znizeni hodnét TK. Aj
nizke davky liekov vo FK su efektivnejsie v dosiahnuti po-
klesu hodnét TK ako maximalne davky monoterapie [8].
Racionalnost konceptu FK jednoznacne vedie ku skrate-
niu ¢asu potrebného na dosiahnutie cielovych hodnét
TK bez zbyto¢ne pomalej uptitracie jednotlivych liekov.
V koncepte liecby FK efektivne vyuzivame preparaty
s 24-hodinovym ucinkom. Aj najnovsie data potvrdzuju,
Ze napriek tomu, Ze pacient nedosahuje cielové hodnoty
TK na lie¢be 2-kombinaciou antihypertenziv, mnoho pa-
cientov ostdva na 2-kombindcii antihypertenziv. A prave
pridanie dalSieho antihypertenziva (v sulade s novym
konceptom lie¢by AH: preferenéne zdmena fixnej 2-kom-
binacie na fixnu 3-kombinaciu) by mohlo viest ku dosiah-
nutiu cielovej hodnoty TK, a prave na tomto mieste zo-
hrava klti¢ovu ulohu lekar [2].

Zaver

Sucasné 2018 ESC/ESH odporucania pre manazment ar-
tériovej hypertenzie maju jasné argumenty v prospech
vcasnej liecby artériovej hypertenzie kombinovanou anti-
hypertenzivnou liecbou, preferencne liecbou fixnymi
kombindaciami, vratane iniciacie antihypertenzivnej liecby
aj u pacientov s hypertenziou 1. stupna, o vedie u vet-
kych skupin pacientov k redukcii KV morbidity a mortality.

Mytus 2: Staci, ak ma pacient 2-kombinaciu
antihypertenziv? Liecba je dostacujuca!
Niekedy v manazmente hypertonika prevlada falosny
optimizmus, Ze dojde k poklesu hodnét TK i bez zmeny
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v pocte antihypertenziv ¢i titracii dadvok antihyperten-
ziv. Dostavame sa k otazke, akd je hodnota TK, pri ktorej
lekdr zmeni pacientovi liecbu. Podla prierezovej studie
SHARE (The Supporting Hypertension Awareness and
Research Europe-wide), ktord sledovala terapeutické
zvyklosti 2 629 lekarov z 35 krajin, sa az 95 % lekarov
rozhoduje liecit, resp. menit liecbu pacienta s hyper-
tenziou az pri hodnotéch 169/100 mm Hg [9]. Vahanie
a Casové oddialenie Upravy antihypertenzivnej liecby
znamena pre pacienta zvysené kardiovaskularne riziko.
Uvedené oneskorenie, resp. zmena liecby méze mat
taktiez i ekonomické dosledky, pretoze pri liecbe kom-
plikacii artériovej hypertenzie sa cena liecby pacienta
niekolkonasobne navysi.

Na Standardnu lie¢bu hypertenzie sa odporuca 5 hlav-
nych tried antihypertenziv: ACEl, blokatory receptora
pre angiotenzin (sartany), betablokatory, blokatory kal-
ciovych kandlov a diuretika (tiazidy a tiazidu podobné
diuretika: chlortalidon a indapamid) [4]. Liecba hyper-
tenzie fixnou kombinaciou vedie k zlepseniu adheren-
cie a kompliancie k lie¢be. Celosvetovo mame k dispozi-
cii data o zlej adherencii pacientov k antihypertenzivnej
liecbe. Kompliancia a perzistencia na antihypertenziv-
nej lie¢be je po 1 roku menej ako 50 % [10]. Aj dalsie kli-
nické studie a kazdodenna klinicka prax ndm dokazujd,
Ze existuje inverzny vztah medzi po¢tom uzivanych anti-
hypertenziv (tabliet) a adherencii pacientov k liecbe.
Preto je potrebné preferovat v lie¢be hypertenzie uz od
inicidcie liecby fixné kombindcie antihypertenziv. Efek-
tivita antihypertenzivneho uUcinku fixnych kombinacii
bola potvrdend v uz v klasickej a mnohokrat citovanej
Waldovej metaanalyze 42 studii u 10 969 hypertonikov,
ktord dokdzala, ze kombindcia 2 antihypertenzivnych
lieciv je 5-krat Ucinnejsia pre zniZenie systolického TK nez
zdvojnasobenie davky lieciva [11]. Vyhoda liecby fixnou
kombinaciou antihypertenziv spociva v tom, Ze vedie
k lep3ej ucinnosti liecby, pacienti maju lepsiu komplian-
ciu, lepsiu adherenciu k lie¢be a taktiez je pritomny nizsi
vyskyt neziaducich ucinkov. Ak pacient nedosahuje cie-
[ové hodnoty TK na 2-kombindcii antihypertenziv, je od-
porucana fixna 3-kombindcia antihypertenziv: inhibitor
konvertujuceho enzymu (ACEI) (alebo sartan) a bloka-
tor kalciového kandla a tiazidu podobné/tiazidové diu-
retikum, a to preferencne vo fixnej kombinacii. V kazdo-
dennej klinickej praxi je vyhodné, ak zamenime fixnu
2-kombinaciu (2 lieky = jedna tabletka) za fixnu 3-kombi-
ndciu (3 lieky = 1 tabletka) [4]. Fixna 3-kombinacia origi-
nalneho perindopril argininu/amlodipinu/indpamidu je
efektivna v dosiahnuti poklesu hodnot TK. V studii PIA-
NIST bol podany doékaz, Ze u hypertonikov nekontrolova-
nych na 2 antihypertenzivach po zmene na fixnu 3-kom-
binaciu perindopril argininu/amlodipinu/indpamidu bez
ohladu na predchadzajucu lie¢bu (ACEI + amlodipin, ACEI
+ hydrochlortiazid/HCTZ, sartan + amlodipin, sartan +
HCTZ) bolo dosiahnuté dalsie signifikantné znizenie STK
v priemere 0 25-28 mm Hg [12]. Lie¢ba fixnou kombina-
ciou originalneho perindopril argininu/amlodipinu/inda-
pamidu ma dokazy o ucinnosti — uvedena lie¢ba ma opti-

malny antihypertenzivny efekt, zabezpecuje doéslednu
kardiovaskularnu ochranu: vedie k poklesu kardiovas-
kuldrnej morbidity a mortality.

Zaver

Fixné kombinacie antihypertenziv predstavuju modernu
liecbu, ktord zabezpedi rychlejsie a efektivnejsie dosiah-
nutie ciefovych hodnét TK u vietkych skupin pacientov.
Praktickym prinosom fixnych kombinacii je zlepSenie
kompliancie, adherencie a perzistencie k doporucenej
farmakologickej liecbe artériovej hypertenzie. Praktic-
kou strankou lie¢by FK je, Ze ak nepostacuje 2-kombina-
cia antihypertenziv v 1 tablete, odporucéa sa zamena na
3-kombinaciu antihypertenziv vo FK, taktiez v 1 tablete.

Mytus 3: Tri molekuly vo vol'nej kombinacii
funguja rovnako ako tie isté tri molekuly vo
fixnej kombinacii

V literature je uz viac ako 30 rokov neustale rozoberana
otazka, aky je pocet antihypertenziv potrebnych k do-
siahnutiu cielovych hodnét TK. Velké klinické studie ako
LIFE, ALLHAT a ASCOT ukazali, ze takmer 60 % hypertenz-
nych pacientov potrebuje na dosiahnutie cielovej hod-
noty TK < 140/90 mm Hg = 3 lieky [13]. Pocet antihyperten-
ziv potrebnych na dosiahnutie TK < 140/90 mm Hg sa
moze lisit v zavislosti od veku pacienta, pohlavia a vstup-
nych hodn6t TK. Na druhej strane, ¢im je zlozitejsia schéma
predpisanych liekov, ¢im je vacsi pocet antihypertenziv,
tym je nizsia kompliancia zo strany pacienta. Preto su jed-
noznacne potrebné jednoduché liecebné stratégie, ktoré
maju Sancu dosiahnut dobri komplianciu pacienta s lie¢-
bou, a ako ukazuju klinické a literarne data, kompliancia
pacientov je velmi déleZitd. V metaanalyze z roku 2017 [14]
bolo zahrnutych 28 studii z 15 krajin, s celkovo 13 688
hypertenznych pacientov. Nasledne bolo analyzovanych
25 studii (12603 pacientov), z ktorych bol signifikantny
podiel pacientov neadherentnych k lie¢be: 45,2 % pacien-
tov s hypertenziou a az 31,2 % hypertenznych pacientov
s komorbiditami. Celkovo 83,7 % nekontrolovanych hyper-
tonikov malo nedostato¢nu adherenciu k lie¢be. O nedo-
stato¢nej adherencii pacientov k lie¢be su dostupné via-
ceré klinické studie, ktoré ukazuju, ze v skupine pacientov
s rezistentnou hypertenziou je viac ako 30 % takych, ktori
neuzivaju ziadnu lie¢bu a 30 % nema dostato¢nu ad-
herenciu k liecbe. Takmer polovica pacientov s rezistent-
nou hypertenziou uzivala len < 1 z predpisanych liekov
[15,16,17,18].

Racionalnym rieSenim uvedenej problematiky non-
kompliancie je zniZzenie poctu tabliet (nie pocet lieciv).
Dékaz o tom, ze zjednodusenie lie¢ebného rezimu pomo-
cou fixnych kombinacii vedie k lepsej kompliancii v porov-
nani s volnou kombinaciou, ukdzala praca, ktora vyhod-
notila komplianciu k lie¢be v skupine 17 465 pacientov po
dobu 12 mesiacov: pouzitie fixnej 3-kombinacie je spo-
jené s 0 74 % lepsou komplianciou v porovnani s volnou
3-kombindciou. PouZitie fixnej 3-kombinacie je spojené
so signifikantne nizsim rizikom prerusenia liecby v po-
rovnani s 2 alebo 3 tabletami (p < 0,0001) [19].



Vachulova A. Myty a fakty o liecbe artériovej hypertenzie: naozaj vieme o artériovej hypertenzii vsetko?

Pouzitie kombinovanej antihypertenzivnej liecby, najma
vo fixnych kombindcidch, vedie nielen k dosiahnutiu
rychlejsieho poklesu hodn6t TK, ale md vyznamné bene-
fity v podobe zlepsenej progndzy pacientov s artério-
vou hypertenziou v podobe 37% znizenia KV rizika, 36%
znizenia cerebrovaskularneho rizika a 33% redukcie na-
stupu zdvazného ochorenia obli¢iek [20,21].

Klinické studie ukdzali, Ze kombinécia 2 antihyper-
tenziv (v cielovych davkach) vedie k dosiahnutiu cielo-
vych hodn6t TK u dvoch tretin pacientov [11]. V pripade,
Ze nedoslo k dosiahnutiu ciefovych hodnét TK 2-kom-
binaciou antihypertenziv, logickym krokom je véasna
zmena z 2-kombindcie na 3-kombinaciu antihyperten-
ziv, s uprednostnenim fixnych kombinacii: blokator re-
nin-angiotenzin-aldosteronového systému/RAAS (pre-
feren¢ne ACEI) + blokator kalciového kanala + tiazidu
podobné diuretikum, v nasich podmienkach indapa-
mid. Fakt, Ze je lepSie zmenit lie¢bu na fixnd 3-kombina-
ciu ako pridat k liecbe dalsiu tabletku, potvrdzuje napr.
Studia Mazza et al, ktord dokazuje, ze zmena na fixnu
3-kombinaciu perindopril arginin/indapamid/amlodi-
pin viedla k ucinnej 24-hodinovej kontrole tlaku krvi.
U¢inna 24-hodinova kontrola TK v tejto skupine bola
az 0 38 % vadsia ako u pacientov, ktorym bola k lie¢cbe
2-kombinaciou antihypertenziv pridand dalsia tableta
(RAAS inhibitor, diuretikum a blokator Ca kanala) [22].

Zaver

Medicina dékazov ma jasné argumenty v prospech vy-
uzitia fixnych kombinacii antihypertenziv vs vyuzitie
volnych kombinacii antihypertenziv. V tomto ohlade
je klft¢ovym momentom pacientovo aktivne zlepsenie
kompliancie s lie¢cbou, ¢o md za nasledok vyznamné,
nielen kardiovaskularne benefity.

Mytus 4: Sartany su aj tak lepsie ako ACE
inhibitory a si vhodné ako lieky 1. vol'by

v liecbe hypertenzie

Z liekov zasahujucich do systému RAAS, dolezitych lie-
¢ebnych pilierov antihypertenzivnej lie¢by a KV ocho-
reni, sa v sucasnosti vyuzivaju inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACEIl) a blokétory receptora
pre angiotenzin (ARB). Uvedené dve triedy liekov zasa-
huju do kaskady RAAS na odlisnych miestach. ACEI su-
primuju produkciu angiotenzinu Il na oboch subtypov
receptorov angiotenzinu Il, ARB preferen¢ne blokuju
AT, receptor, kym AT, receptor ostava nezablokovany.
Dlhodobé podavanie ARB vedie k niekolkonasobnému
zvyseniu plazmatickej hladiny angiotenzinu a nasledne
sposobuje nadmernu stimulaciu AT, [23]. MoZno pove-
dat, Ze zaradenie ACEIl do liecby KV ochoreni predsta-
vuje vyznamny Uspech. Histéria ACEl sa spaja s mno-
hymi chemikmi (napr. Mauricio Rocha e Silva, Sergio
Ferreira, nositel Nobelovej ceny sir John Vane), ktori ex-
trahovali jed z brazilskej zmije Bothrops jararaca a do-
kazali, Ze tento jed je potentny inhibitor angiotenzin
kovertujuceho enzymu. Na vyvoji nového lieku - kapto-
prilu sa podielali chemici David Cushman a Miguel On-

detti. Prvy ACEI kaptopril bol schvaleny americkou Food
and Drug administration (FDA) v roku 1981 a neskor
doslo k vyvoju a Uspednému pouzitiu mnozstva dalsich
ACEL. Sartany pouzivame v liecbe KV ochoreni kratsie, lo-
sartan bol schvaleny FDA v roku 1995. Obe skupiny liekov
ACEIl'i ARB maju silnd medicinu dokazov. V kazdodennej
klinickej praxi vyvstava otazka, ktory liek pouZzit v liecbe
pacientov s artériovou hypertenziou. ACEl alebo sartan?

Lieky oboch skupin znizuju hodnoty TK u hyperto-
nikov. Podla poslednych odpora¢ani ESC/ESH pre ma-
nazment artériovej hypertenzie su odporucané nielen
u nekomplikovanych hypertonikov, ale i u hypertonikov
s komorbiditami (s korondrnou chorobou srdca, po in-
farkte myokardu, so srdcovym zlyhavanim, s DM, s nefro-
patiou). Vyznamnou mierou zmenila pohlad na rozhodo-
vanie metaanalyza van Varkovej [24], ktora analyzovala
20 morbiditno-mortalitnych studii, celkovo 158 998 pa-
cientov uzivajucich inhibitory RAAS. Vysledky metaana-
lyzy ukazali, Zze pacienti s artériovou hypertenziou lie¢eni
ACEI profituju nielen z poklesu hodnét TK, ale maju za-
bezpeceny aj signifikantny pokles celkovej mortality.
Medzi RAAS inhibitormi, iba ACEl demonstrovali signi-
fikantny 10% pokles celkovej mortality u hypertenz-
nych pacientov. Tento efekt bol vdaka 3 klinickym 3tu-
didm ASCOT-BPLA, ADVANCE a HYVET. V kazdej z tychto
3 studii bol zédkladom pouzitého terapeutického rezimu
origindlny perindopril. Redukcia celkovej mortality ori-
gindlnym perindoprilom bola signifikantnd, dosiahla
pokles o 13 %. Po vynati Studii so sartanmi sa zistilo, ze
sartany nepreukazali efekt na redukciu celkovej mor-
tality. Nasledne sa rozprudili mnohé diskusie ohladne
van Varkovej metanalyzy s cielom obhdjit poziciu sar-
tanov. FDA vydala dokument, v ktorom boli vyvratené
myty, Ze sartany zvy3$uju vyskyt demencie a tiez onko-
logickych ochoreni. Taktiez bolo potvrdené, ze sartany
ucinne znizuju hodnoty TK. Napriek obhdjenej pozicii
sartanov, ACEl maju dalsie dokazy, ktoré potvrdili supe-
rioritu ACEI v kardiovaskularnej ochrane. V roku 2017 sa
dokonca dostal do literatury tzv. ,sartanovy paradox”,
na zaklade porovnania vyskytu infarktu myokardu, KV
mortality a celkovej mortality lie¢by ACEI a liecby sar-
tanmi [25] Na zaklade aj dalsej metanalyzy sa odpo-
raca, aby u pacientov vo vysokom riziku boli pouzité
v lie¢be ACEI [26]. D6kazy v prospech ACEI (nie viak sar-
tanov) v znizeni vyskytu zdvaznych kardiovaskularnych
ukazovatelov (KV umrtie, infarkty myokardu, mozgova
prihoda, vyskyt srdcového zlyhavania, novo vzniknuty
DM) u vysokorizikovych pacientov bez pritomného srd-
cového zlyhavania podala metaanalyza Savarese et al,
ktord porovnavala 26 randomizovanych studii, celkovo
108 212 pacientov. Vysledok ukazal, ze ako ACEI tak i sar-
tany redukuju celkovy ukazovatel studie (KV umrtie, IM
a CMP), aviak ACEI dokdzali i redukciu celkovej mortality,
novo vzniknutého srdcového zlyhéavania a novovzniknu-
tého DM [27]. Podla 2019 Odporucani pre manazment
chronickych koronérnych syndrémov sa odporuca pou-
zitie ACEI (v pripade ich intolerancie sartany) na lie¢bu ar-
tériovej hypertenzie u pacientov s chronickym koronar-
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nym syndrémom, s dysfunkciou lavej komory (ejekénd
frakcia lavej komory < 40 %), diabetes mellitus alebo
chronickou chorobou obli¢iek. Z hladiska progndzy je
lie¢cba ACEl v uvedenych skupinach pacientov vyhod-
nejsia [28].

Zaver

Na zéklade publikovanych analyz je silnd medicina d6-
kazov pre pouzitie ACEI v Sirokej populdcii hypertoni-
kov, dojde nielen k poklesu hodnét TK, ale i k poklesu
celkovej mortality.

Mytus 5: Je jedno ¢i pouzijeme indapamid
alebo HCTZ, oba st ucinné v znizovani TK
Podla odporucani Eurdpskej hypertenziologickej spo-
lo¢nosti pre artériovl hypertenziu su diuretika jednou
zo zakladnych skupin antihypertenziv. V kombinovanej
liecbe hypertenzie by nemalo chybat diuretikum. Diure-
tika predstavuju Siroku skupinu liekov a nie kazdé di-
uretikum je vhodné na lie¢bu nekomplikovanej hyper-
tenzie. V nadich podmienkach pri lie¢be hypertenzie (bez
srdcového zlyhavania) volime naj¢astejsie medzi noviim
indapamidom a starsim hydrochlortiazidom (HCTZ). Obe
molekuly maju rozdielny mechanizmus antihyperten-
zivneho ucinku. Antihypertenzivny uc¢inok HCTZ spo-
¢iva v redukcii objemu ako extraceluldrneho, tak intra-
vaskuldrneho. Antihypertenzivny ucinok indapamidu
spociva vo vazodilatécii. Indapamid priamo Uc¢inkuje na
cievy (reguluje vstup vapnika do buniek hladkej svalo-
viny cievnej steny a zvysuje syntézu PGE2 , PGI2). Za-
roven ma mierny diureticky ucinok (5 %) — zvysené vy-
lu¢ovanie Na* oblickou umoznuje Gpravu nadmernej
zétaze arteridlnej steny hypertenznych pacientov sodi-
kom [29].

Ako ukazala metaanalyza zahffhajuca 14 randomi-
zovanych $tudii s 883 hypertonikmi, ktora porovnavala
antihypertenzivny ucinok diuretik (indapamidu vs hydro-
chlorotiazid vs chlortalidon) [29], indapamid je efektiv-
nejsie antihypertenzivum: redukcia STK o 54 % viac
v porovnani s hydrochlorotiazidom. Ako pri kazdom
antihypertenzive, dolezity je nielen pokles hodnét TK,
ale tiez d6kaz o organoprotekcii. Sumarne zhodnotenie
dbkazov organoprotektivity uvadza tab. [29,30]. V ESC/
ESH 2018 odporucaniach pre manazment artériovej
hypertenzie sa prvykrat uvadza, ze indapamid v porov-
nani s HCTZ vykazuje KV ochranu, je potentnejsi v zni-
Zovani TK a ma dlhsie trvanie Ucinku [29].

Tab. Porovnanie organoprotektivity pri podani ori-

ginalneho indapamidu vs hydrochlorotiazidu.
Upravené podl'a [29,30]

originalny indapamid

hydrochlorotiazid

. - + (redukcia KV prihod o
kardioprotektivita 22 %, vyskyt SZ064%)

cerebroprotektivita  + (redukcia CMP 018 %) (narast CMP o 3 %)
metabolicka

A ap -
neutralita
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Zaver

V kombinovanej lie¢be artériovej hypertenzie je potrebné
preferovat diuretikum s dlhodobym 24-hodinovym anti-
hypertenzivnym ucinkom, s neutrdlnym metabolickym
profilom a schopnym dosiahnut organoprotekciu.

Zhrnutie

Artériova hypertenzia je vyznamny rizikovy faktor a su-
¢asne velmi ¢asté ochorenie, ktoré vyzaduje celozivotnu
liecbu. Nelie¢ena alebo nedostatocne lie¢end artériova
hypertenzia vedie najskor k endotelovej dysfunkcii, asym-
ptomatickému ochoreniu a neskor k manifestnému ocho-
reniu s hypertenziou navodenym organovym poskodenim.
Napriek tomu, ze su uz dlhoro¢ne zndme data o nutnosti
ucinnej antihypertenzivnej liecby, sa mnohokrat v dennej
praxi stretdvame s neopodstatnenymi mytami, ktoré je po-
trebné nahradit faktami podloZenymi medicinou dékazov.

v Fakt 1: Medicina d6kazov md jasné argumenty v pro-
spech vcasnej liecby hypertenzie.

v Fakt 2: V¢asna zmena z fixnej 2-kombinacie na fixnu
3-kombinéciu antihypertenziv je spojena s rychlej-
$im dosiahnutim cielovej hodnoty TK.

v Fakt 3: Pouzitie fixnej 3-kombinacie je spojené s rych-
lejSim dosiahnutim cielovej hodnoty TK a s lepsou
komplianciou v porovnani s volnou 3-kombinaciou.

v Fakt 4: ACEl a nie sartany viedli k signifikantnému po-
klesu celkovej mortality u hypertenznych pacientov.

v Fakt 5: Tiazidu podobné diuretikd ako indapamid na
rozdiel od HCTZ su ucinné v 24-hod profile, signifi-
kantne redukuju KV prihody o 22 % a cerebrovasku-
larne prihody o 18 % a su metabolicky neutralne.
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glekaprevir/pibrentasvir

LECBA CHRONICKE HEPATITIDY C

Ty T 10 &

= DOSUD NELECENI PACIENTI BEZ
CIRHOZY, PACIENTI S INFEKCi GT1-6't

CENTO=(SVR12)

Napfic GT 1-6 (n = 943/965)?

*DAA = piimo plisobici antivirotika.

**\lyléCeni = setrvald virologicka odpovéd (SVR12) definované jako HCV RNA nizsi nez LLOQ

- za 12 tydnii po ukoneni Iéchy a byla primarnim Gcinnostnim cilovym ukazatelem ve vech studiich.

- TT = do analyzy jsou zahrnuti vSichni pacienti, ktefi byli zafazeni do studie.
18tydenni lécha je také doporucena u pacienti bez cirhdzy dfive Iééenych pomoci peglFN + RBV s nebo bez SOF nebo SOF + RBV s HCV infekei genotypu 1,2, 4, 5a 6.

Zkracené informace o lé¢ivém pripravku Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety
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