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Etymologie vyrazu covid-19, aneb jak spravné psat nazev této nemoci

Z anglickych publikaci zname nazev této nemoci v podobé psané velkymi pismeny — COVID-19. Jak je tomu ale v ¢estiné a jak
by toto slovo mélo byt spravné pouzivano v ¢eskych odbornych textech?

Jedna se o takzvané zkratkové slovo, které vzniklo spojenim anglickych vyrazii corona virus disease. Zminéna zkratkova slova
(obdobou je napt. radar) funguji v cestiné samostatné, véetné pravidel pro psani velkych/malych pismen. Jina situace je u inici-
alovych zkratek (napt. SARS).

Covid-19 je zkratkové slovo vyjadiujici ndzev nemoci. Nazvy nemoci nepovazujeme v ¢e$tiné za vlastni jména a piseme je tedy
s malymi pismeny. Pokud referujeme o nemoci covid-19, méli bychom ji psat s malymi pismeny (obdobné jako chfipka nebo
rakovina). S velkym pismenem ve slové covid-19 se tak nejspise setkdme jen na pocatku véty.

Zdroj informaci
Internetové jazykova pifrucka Ustavu pro jazyk cesky AV CR.
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Zpatky do trenek

Jak z vypitého piva lahev se vraci

jak od jihu ptaci

jak do potoka raci

jako jaro do krajiny modrych pomnének
jak vraceji se investice z ropy

jak Vychod se vraci do Evropy

my ze slipti vracime se zpatky do trenek

Pavel Dobes, folkovy pisnickar
Zpatky do trenek

Nas diim ma nadhernou zimni zahradu. Je umisténa v nice domu s vyhledem na zahradu skute¢nou a tvori jakysi nenasilny prechod
mezi domem a zeleni v jeho okoli. Jde o klidny prostor plny svétla, ve kterém je misto na dvé kiesla, maly stolek a par kvétin.

Nez jsem se pustil do tohoto tvodniku, zaregistroval jsem se k ucasti na zarijovém kongresu Evropské respira¢ni spole¢nosti.
Kongres ERS se bude letos opét konat virtualné, takze se pripravuji, ze jej stravim, s salkem kavy (dopoledne) a sklenkou konaku
(posledni prednasky dne) pravé v nasi zimni zahradé. Ostatné tak tomu bylo s vétSinou konferenci za posledni témér rok.

Osobné se ro¢né ucastnim kolem 25 narodnich nebo mezinarodnich lékatskych konferenci v oborech mého zéjmu, a tak pro
mne zména v organizaci kongresti a pfechod od klasické podoby k virtualni znamenala pomérné zna¢ny zasah do mého pracov-
niho i osobniho Zivota.

Ztratil jsem moznost potkat se osobné s prateli a kolegy, diskutovat ve foyer, poobédvat s oblibenymi autory a naslouchat i tomu,
co sice neni predmétem prednasek, ale rozhodné hybe odbornou komunitou naseho oboru. Nepodival jsem se do Barcelony ani
do Luhacovic.

Na druhou stranu takovy virtudlni kongres je velmi pohodlnd zalezitost. Odpada celodenni cesta vlakem ¢i zevrubna prohlidka
na letisti (co kdybych nahodou chtél do letadla propasovat dvé deci kohoutkové vody) a rozhodovéni zda svetr nebo kravata —
sta¢i pohodlné domaci obleceni. Kéva kdykoliv v priibéhu prednasek, dostate¢ny prostor pro miij notebook i pro nohy. V kterékoliv
fazi konference mohu pozadat i nejslovutnéjsiho profesora mediciny, aby na chvili pozastavil svou prednasku, Ze potfebuji zabéh-
nout vyvencit psa piipadné si zajit na obéd. Pokud ma mentalni kondice neni pravé idealni, poslechnu si ¢ast pfednasky znovu.
Pottebuji-li to, priblizim si graf nebo citaci a v klidu se nad nim zamyslim, dohledam odpovidajici zdroj, ktery prednasejici zminuje,
konfrontuji ho s guidelines ¢i jinymi texty..., a pak pokracuji ve sledovani prednasky. Zajimavé prednasky ve stejny ¢as v paralelnich
prednaskovych blocich? Zadny problém, vyslechnu si je prosté az ja budu mit ¢as.

Nevim, jak to citite vy, ale vidim rozhodné vyhody obou forem konference, prezen¢ni i virtualni. Damam mezi nasimi laskavymi
¢tenari se omlouvam za ponékud nedecentni analogii z ust Pavla Dobese. A musim se ptat — vratime se zpét k prezenéni formé
kongresti a konferenci?

No pravdépodobné ano. Ale rozhodné bude vse jinak, nez tomu bylo dfive. Béhem roku jsme si vyzkouseli, ze konference
mohou byt i virtualni. A domnivam se, Ze bude velky zajem o to, aby do budoucna byly odborné konference hybridniho charakteru.
To jest, aby umoznovaly osobni ucast, ale také moznost vzdaleného pristupu online jak pro tcastniky, tak pro prednasejici,
a zaznam. Takovd forma mtiZe zajistit i pro narodni konference vétsi pocet zahrani¢nich prednasejicich a soucasné rozsirit celkovy
pocet posluchacu.

Jsem rad, ze ani v dobé vladnich opatfeni uplynulého roku nebyly narodni ani mezinarodni odborné kongresové aktivity zcela
vyhubeny a podatilo se uskute¢nit mnoho zajimavych virtualnich kongresti a konferenci. Radu z nich dokonce i na jina témata
nez virova pneumonie zptisobena SARS-CoV-2. Prestoze situace pro organizatory odbornych akci nebyla v uplynulém roce jed-
noducha, nasli cestu, jak zachovat odborné lékarské kongresy navzdory fadé omezeni a efektivné se prizptsobili zménéné situaci.
Adresuji jim timto mdj obdiv i diky. Véfim, Ze nam to pfinese do budoucna nové moznosti a podoby odbornych lékatskych kon-
grestl, té$im se na né a napliluje mne to velkym optimismem.

Nase ¢asopisy Kazuistiky se pochopitelné také musely prizptisobit zménéné situaci. Zacali jsme s Vami, na$imi ¢tenari, vice
komunikovat také digitdlné, elektronicky. K tradi¢ni tisténé formé nasich ¢asopist, ktera dal ztistava zakladem nasi vydavatelské
¢innosti, pribyla neméné dulezita virtualni (elektronickd) fada. VSechny nase ¢asopisy nové naleznete také v elektronické podobé,
pod spole¢nou doménou www.kazuistiky.cz

Ta nabizi nejen moznost prohlizet ¢i stahnout aktudlni a historicky véechna archivni ¢isla nasich ¢asopist, ale také mnohem
vice. Kazuistiky na internetu obsahuji stale aktualizovany prehled odbornych konferenci a webinditi (a Ze je stale co aktualizovat!),
fadu elektronicky vydavanych ¢lanku a aktualit (které tak navic doplnuji tisténé vydani casopisu) a také tematické bloky vénované
$ir$im témattim. Najdete na nich i zpravodajstvi z odbornych akei, sborniky, reportaze, aktuality z klinickych studii a mnohé dalsi.
Ale to uz zjistite sami, pokud se podivate na elektronickou verzi Kazuistik.

S pianim klidného a proslunéného babiho léta Rarel Viguer
$éfredaktor



Semaglutid v liecbe pacienta s anamnézou

kardiovaskularnych prihod

Linda Bukova
Internd klinika, Diabetologicka ambulancia, FNsP F.D.R, Banska Bystrica

Suhrn

V kazuistike prezentujeme priaznivy efekt semaglutidu na pokles telesnej hmotnosti a zlep-
$enie kompenzdcie diabetes mellitus 2. typu u byvalého faj¢iara s anamnézou prekonanej na-
hlej cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu, ktory mal ochorenie diagnostikované
v roku 2018. Pacient mal v ¢ase diagndzy diabetes mellitus 2. typu vo februari 2018 glykémiu
nala¢no z venéznej krvi 24,4 mmol/l, C-peptid 1,84 ng/ml, glykovany hemoglobin (HbA,.)
vySetreny metédou podla Medzindrodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(IFCC), resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) bol 14,9 %/15,8 %. Vstupne
bol pacient lie¢eny intenzifikovanym inzulinovym rezimom humdannymi prandidlnymi in-
zulinmi a metforminom. V oktobri 2019 bol pre nemoznost redukcie telesnej hmotnosti
a s ciefom znizenia kardiovaskularneho rizika pri HbA, IFCC/DCCT 6,9 %/8,5 % a body
mass indexom (BMI) 33,3 kg/m? nastaveny na lie¢bu semaglutidom 1-krat tyzdenne podkozne
do brucha a v lie¢be bol ponechany metformin 850 mg 3-krat denne a gliklazid 30 mg 1-krat
denne. Po pol roku, v maji 2020, sme zaznamenali pokles telesnej hmotnosti o 14 kg a pokles
HbA, IFCC/DCCT na 5,3 %/7 %. Z liecby bol skusmo vynechany gliklazid 30 mg. Avsak
v novembri 2020 pri vzostupe HbA1c IFCC/DCCT na 6,3 %/7,9 % a ustalenej telesnej hmot-
nosti 96 kg bol gliklazid v davke 30 mg znovu vrateny do liecby so zlepsenim kompenzacie
ochorenia do cielovych hodnot pri selfmonitoringu preprandialnych aj postprandialnych
glykémii.

Summary

Semaglutide in the treatment of a patient with a history of cardiovascular events

In this case report, we present the beneficial effect of semaglutide on weight loss and
improved diabetes control in a former smoker with type 2 diabetes mellitus and a history of
a sudden stroke and myocardial infarction, who was diagnosed with diabetes in 2018.

At the time of diagnosis in February 2018, the patient had fasting venous blood glucose
24.4 mmol/L, C-peptide 1.84 ng/mL, glycated haemoglobin (HbAlc) by IFCC method
(method of testing according to the International Federation of Clinical Chemistry and Lab-
oratory Medicine) and by DCCT method (Diabetes Control and Complication Trial)
14.9%/15.8%. Initially, the patient was treated with an intensified insulin regimen with
human prandial insulins and metformin. In October 2019, due to the impossibility of reduc-
ing body weight and in order to reduce the cardiovascular risk at a HbA, IFCC/ DCCT
6.9%/8.5% and at a body mass index (BMI) of 33.3 kg/m2, treatment with semaglutide was
started subcutaneously once a week in the abdomen. Treatment with metformin 850 mg three
times daily and gliclazide 30 mg once daily continued unchanged. After half a year of the
treatment in May 2020, we noticed 14 kg weight loss and a decrease in HbA,. IFCC/DCCT
to 5.3%/7%. Gliclazide 30 mg was omitted from the treatment. However, in November 2020
with HbA, IFCC/DCCT rising to 6.3% /7.9% and a constant body weight of 96 kg, gliclazide
at a dose of 30 mg was initiated again with the result of improved diabetes control to target
values in self-monitoring of both preprandial and postprandial glycaemia.

Klicové slova

m semaglutid

m dlhodobo posobiaci GLP-1
(glucagon like peptide-1)
receptorovy agonista

m diabetes mellitus 2. typu

m jojo efekt
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Uvod

Hlavnou charakteristikou diabetes mellitus (DM) 2. typu je vy-
razné zvy$enie vyskytu a umrtnosti na kardiovaskularne (KV)
a oblickové ochorenia. Podla odportcani European Society of
Cardiology/European Association for the Study of Diabetes
(ESC/EASD) 2019 sa GLP-1 (glucagon like peptide-1) recepto-
rovi agonisti liraglutid, semaglutid a dulaglutid odportcaji u pa-
cientov s DM 2. typu a kardiovaskularnymi (KV) ochoreniami
alebo pri velmi vysokom riziku na redukciu KV prihod, ako je
pripad nasho pacienta.! GLP-1 (glucagon like peptide-1) recep-
torovi agonisti su odporucani aj v pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Na zaklade indika¢nych obmedzeni hradena lie¢ba
semaglutidom sa moze indikovat v Slovenskej republike u pa-
cientov s body mass indexom (BMI) >30 kg/m? s DM 2. typu
vkombinacii s metforminom alebo v kombinacii s metforminom
a sulfonylmocovinou, ak predchddzajica minimalne polro¢na
lie¢ba maximalnymi tolerovanymi davkami oralnych antidiabe-
tik neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbA, nad
7 % podla standardu DCCT). Ak po $iestich mesiacoch neddjde
k poklesu HbA,. 0 0,5 % z vychodiskovej hodnoty, dalsia lie¢ba
nie je hradenou liecbou.? Podla vysledkov studie The Semaglutide
Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes (SUS-
TAIN) 6 semaglutid vyznamne znizil riziko KV udalosti pocas
dvoch rokov. O 28 % znizil riziko KV prihod patogenetickym
ovplyvnenim aterosklerdzy. Primarny kompozitny vysledok bol
zlozeny z KV tmrti, nefatalneho infarktu myokardu (IM) a ne-
fatalnej nahlej cievnej mozgovej prihody (NCPM). Novi a zhor-
$ujicu sa nefropatiu redukoval o 36 %.3

Kazuistika

Pacient mal v ¢ase diagnézy DM 2. typu vo februari 2018 gly-
kémiu nala¢no z vendznej krvi 24,4 mmol/l, C-peptid 1,84
ng/ml a HbA, IFCC/DCCT 14,9 %/15,8 %. Sedem mesiacov
pred diagnézou DM 2. typu prekonal nahlu cievnu prihodu
mozgovu a devit mesiacov po diagnéze diabetu prekonal in-
farkt myokardu STEMI inferoposteriérny s primarnou angio-
plastikou na ramus circumflexus anterior (RCA). Vstupne bol
nastaveny na intenzifikovany inzulinovy rezim humdnnymi

Tab. 1: Antropometrické parametre

v ase jin 2018
prvovysetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.
IIT + metformin inzulin
vyska (cm) 180 180
hmotnost (kg) 92 108
obvod pasu (cm) 92 -
BMI (kg/m?) 28,4 33,3
TK (mm/Hg) 120/80 120/80

BMI - body mass index; TK - krvny tlak

prandialnymi inzulinmi a lie¢cbu metforminom. Tiez bola
vstupne zahdjena lie¢ba zmieSanej dyslipidémie fenofibratom.
Vstupne triacylglyceridy boli 18,48 mmol/l, cholesterol 11,4
mmol/], malé denzné lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL)
cholesterol 5,89 mmol/l a hladina lipoproteinu s vysokou hus-
totou (HDL) cholesterolu bola 0,86 mmol/l. O $tyri mesiace,
v juni 2018, sme zaznamenali pokles HbA, . IFCC/DCCT na
6,6 %/8,2 % a pacient bol po douzivani prandialneho regular-
neho inzulinu prestaveny pri body mass indexe 33,5 kg/m” na
lie¢bu inhibitorom dipeptidylpeptidazy linagliptinom a vliecbe
bol ponechany metformin a bazalny humanny inzulin. Pri in-
terpretacii aktualneho lipidogramu vzdy zohladiujeme aj ak-
tudlnu kompenzaciu DM. Po zlep$eni kompenzdcie diabetu
triacylglyceridy boli 2,11 mmol/l, cholesterol 4,8 mmol/l, LDL-
cholesterol 2,89 mmol/l a HDL-cholesterol 0,95 mmol/l. Feno-
fibrat bol zmeneny na atorvastatin v davke 80 mg. Vo februari
2019 po douzivani bazdlneho huménneho inzulinu bola zmena
lie¢by na trojkombindciu perorélnych antidiabetik metformin
500 mg 3-krat denne, linagliptin 5 mg l-krat denne a gliklazid
30 mg l-krat denne. V osobnej anamnéze sa pacient lieci tiez
na artériova hypertenziu. Dlhodobo uziva beta-blokator a in-
hibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE). Ako an-
tiagregacnu liecbu po KV prihodach uziva kyselinu acetylsali-
cylova 100 mg. Z mikrovaskularnych komplikacii je pritomna
symetricka distalna diabeticka polyneuropatia.

V oktébri 2019 bol vzhladom na nemoznost redukcie teles-
nej hmotnosti a s ciefom zniZenia kardiovaskularneho rizika
pri HbA, IFCC/DCCT 6,9 %/8,5 % a BMI 33,3 kg/m” pacient
nastaveny na liecbu semaglutidom 1-krét tyzdenne podkozne
do brucha a v lie¢be bol ponechany metformin 850 mg 3-krat
denne a gliklazid 30 mg1-krat denne. Po pol roku, v maji 2020,
sme zaznamenali pokles telesnej hmotnosti o 14 kg a pokles
HbA, IFCC/DCCT na 5,3 %/7 % a z lie¢by bol skusmo vysa-
deny gliklazid 30 mg. AvSak v novembri 2020 pri HbA,,
IFCC/DCCT 6,3 %/7,9 % a telesnej hmotnosti 96 kg bol glikla-
zid v davke 30 mg znovu vrateny do lie¢by so zlepSenim kom-
penzacie ochorenia do cielovych hodnét lie¢by pri selfmonito-
ringu preprandialnych aj postprandidlnych glykémii.

V tabulkéch 1, 2 a 3 uvadzame antropometrické a labora-
térne parametre.

februar 2019 oktober 2019

] ; maj 2020
metformin + metformin + ; . .
. . metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid g
180 180 180
102 108 94
31,4 33,3 29,63
125/80 120/80 120/70



Tab. 2: Laboratérne parametre

v ase jin 2018
prvovysetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.

IIT + metformin inzulin
glykémia nala¢no
(mmol/l) 244 93
HDbA,.
(IFECC/DCCT) (%) 14,9/15,8 6,6/8,2
cholesterol
(mmol/1) 11,4 4.8
HDL-cholesterol 0,86 0,95
LDL-cholesterol 5,89 2,89
TAG 18,48 2,11

februar 2019

HDL - lipoprotein s vysokou hustotou; LDL - lipoprotein s nizkou hustotou; TAG - triacylglyceroly

Tab. 3: Laboratérne parametre

oktober 2019

) . maj 2020
metformin + metformin + ; . .
1 1. metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid g
8,3 12,5 7,6
8,1/9,6 6,9/8,5 5,3/7
2,5 3,1 2,3
0,74 0,69 0,94
0,67 _ 1,08
2,39 3,04 0,62
februar 2019 oktdber 2019 L.
7 7 maj 2020
metformin + metformin + X . )
TH bt I metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid &
75 80 72
- 1,68 1,71
1,11 1,1 0,68
0,78 0,99 0,46

v Case jun 2018
prvovySetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.
IIT + metformin inzulin
kreatinin (umol/1) 63 93
cl. kreat. kalkul.
(ml/s) - bl
ALT (ukat/1) 0,67 0,76
GMT (kat/l) 0,87 0,61

ALT - alanin-aminotransferaza; GMT - glutamyltransferdza

Diskusia

Pacient od diagnozy ochorenia sa dlhodobo snazi o optimali-
zaciu zivotného $tylu. Pri vybere druhého lieku do kombinacie
s metforminom je potrebné posudit kardiovaskularne (KV) ri-
ziko pacienta, resp. ¢i ma pritomné KV postihnutie, chronické
ochorenie obliciek alebo srdcové zlyhavanie. Na§ pacient je
s anamnézou KV prihod, a tak prioritou jeho lie¢by je vy-
znamné znizenie kardiovaskularneho rizika, okrem redukcie
telesnej hmotnosti, a preto sme ako liek volby v roku 2019 zvolili
GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptorového agonistu se-
maglutid, ktory podla vysledkov $tudie SUSTAIN 6 vyznamne
znizuje riziko KV udalosti po¢as dvoch rokov.? K antidiabeti-
kam s najviac preukazanym efektom na redukeciu telesnej hmot-
nosti patria glifloziny a agonisty GLP-1 receptora. Inhibitory
DPP-4 a metformin su v tomto smere neutralne. Naopak k an-
tidiabetikaim s potencidlom narastu telesnej hmotnosti patria
inzuliny, derivaty sulfonylurey, derivaty meglinidu a thiazoli-
dindiény.* Derivaty meglinidu a thiazolidindidny sa v sticas-
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nosti pouzivaju zriedka. U pacientov s DM 2. typu a obezitou,
ako je nas pacient, je vyhodna liecba GLP-1 analégmi, po kto-
rych bol zaznamenany vacsi pokles telesnej hmotnosti ako po
lie¢be inhibitorom dipeptidylpeptidazy (DPP-4).

Semaglutid je dlhodobo posobiaci GLP-1 (glucagon like pep-
tide-1) receptorovy agonista, ktory sa podava jedenkrat do
tyzdia, prvy mesiac v davke 0,25 mg a potom v davke 0,5 mg
podkozne ako pridavna lie¢ba u nagho pacienta k metforminu
a derivatu sulfonylurey gliklazidu. Davka lieku semaglutidu sa
moze podavat kedykolvek v priebehu dila, s jedlom alebo bez
jedla. Posobi komplexne na znizenie glykémie nala¢no ako aj
postprandidlne a plny u¢inok lieku sa objavuje do dvoch tyzd-
nov. GLP-1 analdgy, v porovnani s inymi skupinami liekov s vy-
nimkou inzulinu, prejavuju najsilnejsi efekt na pokles glykémie,
pricom tento pokles je zavisly od hodnoty glykémie. Cim je
glykémia vyssia, tym je ucinok silnejsi a naopak.® Semaglutid
preto nezvysuje riziko hypoglykémii, znizuje riziko imrtia na
kardiovaskularne ochorenie a ma tiez nefroprotektivny efekt.
Redukcia telesnej hmotnosti (centralnej vndtrobrusnej obezity)



Tab. 4: Rizikové faktory ovplyvnujlice prevalenciu nadvahy a obezity®

1. chronicky stres
2. emo¢né prejedanie sa
3. nepravidelné stravovanie

4. kvantitativne stravovanie
energetickd hodnota jedal

5. kvalitativne zloZenie jedal

6. nevhodné poradie jeddl
(nevhodnd kombinacia)

7. individudlny bazalny
metabolizmus

8. frekvencia prijmu jedal

9. kultura stolovania

10. rézne poruchy spanku
a tvorby metatoninu

11. jojo efekt
12. fyzicka pasivita
13. faj¢enie

14. ¢asty a nadmerny konzum
alkoholu

15. nedostato¢ny pitny rezim
16. atrofia kostrového svalstva

17. ubytok hnedého tukového
tkaniva

18. geneticka predispozicia
19. stipajuci vek

20. westernizécia Zivotného
$tylu a reklama

21. socioekonomicky status
22. vplyv pohlavia

23. etnicita

24. opakované materstva

25. vysoka porodnd hmotnost
26. nedostato¢né dizka kojenia

27. prekrmovanie do 3 rokov
Zivota

28. vzdelanie
29. urbanizécia

30. odlisny ideal krasy tela
muza a Zeny v kultirach

31. tradicia
32. migracia
33. lieky

34. degenerativne zmeny
pohybového aparatu

35. zvyskovy chrup

36. dosolovanie jedal,
konzervanty, aditiva

37. neovladanie cielovych
hodnot liecby

38. neindividudlny pristup
39. nerealne ciele

40. nevhodna diéta
41. mikrobiom
42. organické polutanty

pozitivne vplyva na zlep$enie hodnot krvného tlaku, ¢o vedie
k ochrane obli¢iek. Agonisty GLP-1 receptorov prispievaju tiez
ktiprave lipidogramu, tabulka 2 — priklad nas pacient. Priaznivy
ucinok sa prejavuje aj na cievnu vystelku. V $tudidch na zvie-
ratach znizovali zapalovy proces v cievnej stene, tieZ znizovali
aktivaciu trombocytov.”

Semaglutid predstavuje vzhladom na injek¢nu aplikéciu len
jedenkrat do tyzdna pohodlie pre pacienta. DIhodobo poso-
biaci GLP-1 receptorovy agonista semaglutid potlaca vyluco-
vanie glukagénu z A buniek pankreasu po peroralnom prijme
sacharidov, spomaluje vyprazdnenie zaltdka, navodzuje pocit
sytosti a stimuluje vylu¢ovanie inzulinu v zavislosti od hladiny
glykémie. Spomalovanie vyprazdnenia zaludka znizuje vykyvy
postprandidlnej glykémie, ¢o ma vplyv na ¢iastocné obnovenie
endogénnej sekrécie inzulinu. Agonisty GLP-1 receptorov
komplexnym mechanizmom spomaluju progresiu ateroskle-
rézy a maju priaznivy vplyv na ochranu funkcie B buniek pan-
kreasu.

Zaver

Lie¢ba dlhodobo pdsobiacim GLP-1 (glucagon like peptide-1)
receptorovym agonistom semaglutidom podavanym jedenkrat
do tyzdna podkozne sa ukazala ako u¢inna. Po Siestich mesia-
coch viedla k zlepseniu glykemickej kontroly do optimalnych
hodnoét a k poklesu telesnej hmotnosti u pacienta. V priebehu
pokracujucej lie¢by semaglutidom ocakavame udrzanie po-
klesu telesnej hmotnosti bez jojo efektu. Nas pacient je s anam-
nézou KV prihod, a tak prioritou jeho liecby je vyznamné zni-

43. endokrinné disruptory

zenie kardiovaskularneho rizika, okrem redukcie telesnej hmot-
nosti.
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Konference o hojeni ran predstavila
nova IWGDF guidelines prevence =
a péce o diabetickou nohu

Mezindrodni pracovni skupina pro diabetickou nohu (International Working Group on the Diabetic
Foot, IWGDF) jiz tfadu let vytvdri mezindrodni doporuceni prevence a péce o diabetickou nohu. Je
urcena poskytovateliim zdravotni péce a cilem je sniZit hriizné dopady diisledkii syndromu diabetické

nohy na jednotlivé pacienty i celou spole¢nost. Vychdzi diisledné z mediciny zaloZené na ditkazech —

a reprezentuje prdci témér stovky specialistii s mezindrodnim véhlasem. Doporuceni jsou pravidelné

aktualizovdana a prekladdna do fady jazykii, véetné Cestiny.

Naposledy byly tyto guidelines aktualizovdany v roce 2019, v soucasné dobé pracuje tym Ceskych
odbornikii na jejich vydani také v ndrodnim jazyce. V origindlnim znéni jsou volné dostupné na in- LGDF

ternetovych strankdch IWGDF (www.iwgdfguidelines.org).

Guidelines maji nékolik ¢asti, zakladem jsou Prakticka dopo-
ruceni prevence a lécby diabetické nohy, samostatné ¢asti jsou
vénovany prevenci ulceraci, odleh¢eni koncetiny, manage-
mentu ischemické choroby dolnich koncetin, infekei rany, pod-
pore hojeni, klasifikaci ulceraci a metodologii.

Podrobnéji byla tato doporuceni predstavena na konferenci
usporddané spole¢né Podiatrickou sekci CDS a Ceskou spo-
le¢nosti pro lé¢bu ran (CSLR), ktery se konal v podobé webinéie
22. ledna 2021. Pfedni ¢esti odbornici — prof. Alexandra Jir-
kovskd, MUDr. Michal Dubsky, MUDr. Vladimira Fejfarova,
plk. MUDr. Radek Dolezel a MUDr. Véra Adamkova - ve svych
prednaskach predstavili jak nova Guidelines IWGDE tak se vé-
novali dal$im aspektiim prevence a 1é¢by diabetické nohy - lo-
kalni terapii, antibiotické 1é¢bé, NPWT i omezenim, ktera pro
lé¢bu pacientti se syndromem diabetické nohy prinesla opatteni
v souvislosti s covid-19.

Obr. 1a: Webinar uspofadala spole¢né CSLR a Podiatricka
sekce CDS

Obr. 1b: Prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc. predstavuje
Guidelines IWGDF
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Prevence syndromu diabetické nohy

Kli¢ova doporuceni prevence syndromu diabetické nohy z novych
Guidelines IWGDF jsou podle prof. Alexandry Jirkovské identi-
fikace pacientt rizikovych pro vznik diabetické nohy a jejich dis-
penzarizace, edukace pacienttl i jejich pecovatelti v prevenci ul-
ceraci, zajisténi noseni vhodné obuvi a lécba rizikovych faktort.

Stratifika¢ni systém rizika fadi pacienty v riziku do ¢tyt ka-
tegorif a doporucuje kazdé kategorii rtiznou frekvenci kontrol.
Nemocni zarazeni do kategorie 0 (velmi nizké riziko) jsou re-
prezentovani diabetiky bez ischemické choroby dolnich kon-
¢etin (ICHDK) a bez ztraty protektivniho ¢iti (LOPS). U téchto
pacientt staci frekvence kontrol 1x ro¢né. Kazdych 6-12 mé-
sicti by méli byt kontrolovani pacienti v nizkém riziku (kate-
gorie 1), tedy nemocni, u nichz se jiz vyvinula porucha ¢iti nebo
maji ICHDK. Ve stfednim riziku (kategorie 2) s doporuc¢enou
frekvenci kontrol jednou za 3-6 mésicti jsou pacienti, ktefi maji
kombinaci dvou z poruch - ICHDK, deformita nohy nebo
LOPS. Vysoké riziko (kategorie 3, doporucené kontroly za
1-3 mésice) je referovano u pacienti s LOPS nebo ICHDK, ktefi
souc¢asné v minulosti jiz méli diabetickou ulceraci, jsou po am-
putaci nebo maji kone¢né stadium onemocnéni ledvin.23

Jestlize pacienti v niz$ich kategoriich rizika mohou byt ose-
treni u podiatricky $kolenych pedikérti, dispenzarizace pacientii
v nejvyssi kategorii rizika by méla byt vyhrazena specializova-
nym podiatrickym ambulancim a méla by zahrnout integrova-
nou péci o nohu (1é¢ba rizikovych faktorti a profesionalni ose-
teni), ale i kontrolu no$eni vhodné obuvi a strukturovanou
edukaci v péci o nohy a diabetes mellitus.

Pacienti v rizikové kategorii 1-3 by méli byt vedeni k tomu,
aby si denné kontrolovali stav nohou i vnittku obuvi, fadné
o né pecovali (opatrné suseni po myti, promazavani, vhodna
pedikdra). U osob ve stfednim a vysokém riziku je doporuceno
kazdodenni domaci monitorovani kozni teploty nohou (samot-
nymi pacienty). Cilem je v¢as zachytit znamky zanétu. Pokud
je teplotni rozdil mezi chodidly béhem dvou po sobé nasledu-
jicich dennich méfeni vétsi nez 0,5-1 stupen Celsia, mél by pa-



Tab. 1: Klasifikace zavaznosti infekce nohy dle IGDF3+

stupen klinicka klasifikace
1 neinfikovana

2 mirna

3 stfedné zdvazna

4 zavazna

definicepocet pacientit

bez znamek lokédlni nebo systémové infekce?

subkutanni lokalni infekce (bez znamek systémové infekce)®
hlubsi lokalni infekce (bez znamek systémové infekce)®

lokalni + systémova infekced

Pokud infekce zasdhne kost (osteomyelitida), je uvedeny stupen oznacovan jako 30 nebo 40.

Za infekci je povazovano, pokud jsou pritomny alespon dva ptiznaky infekce: mistni otok nebo indurace, erytém v okoli rdny vétsi nez 0,5 cm?, mistni brnéni

nebo bolest, lokalni zvyseni teploty kiize, hnisava sekrece.

"Hloubka infekce nepresahuje subkutdnni vrstvu a erytém nepiesahuje vice nez 2 cm od okraje rany.
“Infekce zpusobuje erytém vétsi nez 2 cm od okraje rdny a/nebo jsou zasazeny hlubsi tkdné nez podkozni (svaly, Slachy, klouby, kost).

nebo PaCO, pod 4,3 kPa (32 mmHg), leukocytéza nad 12 000/mm? nebo pod 4 000/mm? nebo nad 10 % nezralych forem (splnény musi byt vice nez 2 znamky).

cient omezit pohybovou aktivitu a konzultovat odbornika.>?

U osob s nizkym a stfednim rizikem je doporuceno cviceni
nohou a zvyseni télesné aktivity (pfedevsim chiize) pro prevenci
ulceraci a sniZzen{ pfiznakd neuropatie a rizika deformit nohy.
Za bezpec¢né je u této skupiny diabetikil povazovano zvy$eni
chtize o 1 000 krokil za den, soucasné by tito pacienti méli pro-
vadét pravidelnou kontrolu pokozky nohou, znamek pripad-
ného preulcerézniho poskozeni a nosit vhodnou obuv.2?

Velky vyznam v doporucenich je vénovan vyznamu struk-
turované edukace. Ta by méla byt opakovana, zahrnovat prak-
ticky nacvik a zpétnou vazbu a jeji soucasti by vidy mélo byt
motivovani pacienta a posilovani jeho adherence k sebepéci
a lé¢beé.? Tematicky by méla zahrnout informace o ulceracich,
no$eni vhodné obuvi, kontrole nohou a principech hygieny
nohou a také, pro které problémy je tfeba vyhledat profesionalni
pomoc.?

Infekce u syndromu diabetické nohy

Infekce pii syndromu diabetické nohy je nejcastéjsi pri¢inou
hospitalizace pro komplikace diabetu a souc¢asné nejéastéjsi pri-
¢inou amputaci. Guidelines IWGF nabizi celkem 27 komento-
vanych doporuceni.

Nové je definovana také klasifikace infekce (viz tab. 1).

U diabetiki se zavaznou infekci nohy (nebo stfedné zavaz-
nou infekei spojenou s relevantnimi komorbiditami) je tfeba
zvazit hospitalizaci. V pripadech nejednozna¢ného vysledku
vy$etfeni u diabetikd s podezfenim na infekci nohy je doporu-
¢eno zvazit vysetfeni CRP, sedimentace erytrocyti, ev. prokal-
citonin.

V pripadé podezieni na osteomyelitidu je doporucen probe
to bone test (zjisténi kosti na spodiné rany pomoci sondy), vy-
$etfeni zanétlivych markert (FW nebo CRP a/nebo prokalci-
tonin) a RT'G vySetfeni nohy. Pokud vysledek RTG vysetfeni je
nejasny, je mozné vyuzit MR, SPECT-CT, ev. PET-CT. Pokud
je to mozné, je u diabetikii s podezienim na osteomyelitidu
nohy doporuceno odebrani kostniho vzorku ke kultivaci.

Terapie infekce mékkych tkani v pripadé SDN by méla pro-
bihat pomoci antibiotik, které maji dolozenu t¢innost v kon-

trolovanych klinickych studiich. Guidelines IWGDF zminuje
jmenovité jako moznou volbu peniciliny, cefalosporiny, karba-
penemy, metronidazol (v kombinaci), klindamycin, linezolid,
daptomycin, fluorochinolony nebo vankomycin, nikoli vsak ti-
gecyklin. U mirné a stfedni infekce je obvykle ti¢innd peroralni
ATB lé¢ba. Uvodni antibiotickd terapie u tézké infekce diabe-
tické nohy by méla byt parenteralni, az v pripadé zlepsovani
pacienta by mélo byt pristoupeno k perorélni terapii. Ani v pri-
padé mirné infekce neni doporucena antibioticka 1é¢ba topic-
kymi pfipravky. Preventivni lé¢ba antibiotiky u pacientt bez
systémové ¢i lokdlni infekce neni doporucena.*

V guidelines IWGF nenf pro 1é¢bu infekce u diabetickych
ulceraci rutinné doporucena hyperbarickd oxygenoterapie, gra-
nulocyty stimulujici faktor, topickd antiseptika, kryti se stfi-
brem, medem a NPWT:*

Ischemicka choroba dolnich koncetin
a diabeticka ulcerace

I v ptipadé, Ze pacient nema pritomnu ulceraci nohy, je dopo-
ruceno kazdoro¢ni vysetfeni ischemické choroby dolnich kon-
Cetin. V pripadé pritomnosti diabetické ulcerace je krom kli-
nického vysetfeni zdiraznén vyznam vysetieni ABI, TBI
a'TcPO,. Doporucenym klasifika¢nim systémem pro stratifikaci
rizika amputace je WIfL.

V pripadé, ze se vied na noze u diabetika s ICHDK nehoji
prioptimalni péci vice nez 4-6 tydnti, méla by byt zvazena an-
giografie a revaskulariza¢ni vykon.

Soucasti péce by mélo byt dle guidelines IWGDEF standardni
ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika zahrnujici nekoufeni, te-
rapii hypertenze, kontrolu glykemie a dyslipidemie (statiny)
a nizkou davku antiagregancii (klopidogrelu nebo aspirinu).

Opatreni na podporu hojeni
diabetickych ulceraci

Cast guidelines IWGDF, vénovand opatfenim na podporu
hojeni diabetickych ulceraci, je v materialu IWGDF repre-
zentovana 13 opatfenimi. Podrobnéji je na konferenci véno-
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Obr. 2: Stanoveni rizika amputace pomoci WIfl klasifikace®

vané syndromu diabetické nohy rozebral MUDr. Michal Dub-
sky.8

Pri ¢isténi rany davaji guidelines prednost ostrému débride-
mentu. Podle minéni odborniki je pro upfednostnéni jiného
typu débridementu nedostatek ditkazt. Odstranéni fibrinovych
naletd, nekrotické tkané a kalusu obklopujiciho diabetickou ul-
ceraci je nezbytné, nutné je prihlédnout k relativnim kontrain-
dikacim.!°

Lokaélni kryti rany by méla byt vybirana prednostné podle
moznosti kontroly exsudatu, pohodli pacienta a jeho ceny. Kryti
s povrchovymi antimikrobidlnimi prostedky, pokud je jejich
jedinou indikaci urychleni hojeni rany, by neméla byt pouzi-
vana.

Hyperbaricka terapie by méla byt zvazena jako doplnkova
terapie u pacienttl s nehojicim se viedem ischemické etiologie
(navzdory maximalni péci).

Doporuceni IWGDF z roku 2019 nedoporucuje lokalni kys-
likovou terapii jako primarni ani doplikovou terapii u diabe-
tickych ulceraci (véetné nehojicich se) pro nejednoznac¢né vy-
sledky klinickych studii.! Dr. Dubsky v$ak zminil mezinarodni
multicentrickou, dvojité zaslepenou randomizovanou klinickou
studii publikovanou v roce 2020, ktera pozitivni vysledky lo-
kalni kyslikové terapie potvrzuje a doporucil lokdlni 1é¢bu kys-
likem jako doplnék nejlepsiho standardu péce u diabetickych
ulceraci, v¢etné téch, které jsou obtizné 1é¢itelné.®!!

Mezinarodni, multicentrickd, dvojité zaslepena studie
(NCT02326337) hodnotila efektivitu 1é¢by lokalnim kyslikem
u pacientt s diabetickymi viedy nehojicimi se pfi standardni
terapii.

Ve studii bylo (po randomizaci) zatazeno 73 pacientt, 89 %
byli diabetici 2. typu (ostatni 1. typu).

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin, prvni byla ke
standardni terapii pfidana lécba lokdlnim kyslikem, v druhé
(kontrolni) skupiné byla kyslikova terapie nahrazena shame te-
rapii (pouze vzduch, nikoli kyslik). Za primarni cil studie byl
urceno procento viedd, které byly kompletné zhojeny béhem
12 tydnt studie.

V aktivnim rameni (kyslik) bylo dosazeno zhojeni u 41,7 %
ulceraci, ve srovnani s 13,5 % v kontrolni skupiné. Rozdil ve
vysledku prokazal OR 4,57 (97,8 % CI 1,19-17,57, p=0,01), po
upravé na UTC Kklasifikaci pak 6 (97,8% CI 1,44-24,93,
p=0,004). Pfi hodnoceni po 12 mésicich ¢inilo procento uza-
vienych ran v aktivné 1é¢ené skupiné 56 % ve srovnani s 27 %
v kontrolni skupiné (p=0,013). Vysledky i design studie jsou
vSak nadale diskutovany.!>!3

Obr. 3: Doporucené schéma odlehceni v terapii pacienta s diabetickou ulceraci na noze dle IWGDF”
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Obr. 4: Procento zhojenych viedi ve studii s podanim lo-
kalniho kysliku’
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Podtlakova terapie (NPWT) je v doporucenich IWGDF ur-
¢ena jako doplnkova 1é¢ba u diabetikii s poopera¢ni (chirur-
gickou) ranou na noze (nikoli vsak v pfipadé u nechirurgickych
ran).'0

Ze v soucasné dobé dostupnych ditkazt danych klinickymi
studiemi vyplyva, Ze preparaty z placenty mohu pfiznivé ovliv-
nit hojeni ulceraci a jejich uziti by mélo byt zvdzeno. Nejsou
dikazy pro preferenci nékterého z téchto preparati.. Dtikazy
pro pouzitilatek, ménicich biologii rany (riistové faktory, auto-
logni destickové gely, splitované kozni §tépy, ozon ad.) ani mo-
difikace rany mechanickymi a fyzikalnimi prostredky (magne-
tismus, ultrazvuk, ad.) nejsou dle guidelines dostate¢né. Uziti
kombinace autolognich leukocyti, desti¢ek a fibrinu je mozné
zvazit pro doplnkovou lé¢bu neinfikovanych $patné se hojicich
diabetickych ulceraci.®1°
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Pneumonia pri infekcii covid-19 a prebudena

pneumotoxicita liekov

Ivan Tudik, Hana Branna, Sarka Chylkova, Renata Konstankiewiczova

Sanatorium Jablunkov, a.s.

Suhrn

Na rozsiahlom réddiologickom néleze sprevadzajicom pneumoniu pri infekcii covid-19 sa
moze podielat aj pneumotoxicita niektorych liekov na komorbiditu pacienta ako jeden
z dosledkov zlozitej interakcie medzi virusom a hostitelom. Na pneumotoxicitu musime mys-
liet hlavne u niektorych antireumatik (DMARDs — metotrexat, sulfasalazin, mesalazin),
antibiotik (dlhodobo podavany nitrofurantoin), antiarytmik (amiodarén) a u niektorych sku-
pin liekov (inhibitory EGFR). Upozornujeme na moznost tvorby antifosfolipidovych
protilatok u pacientov s infekciou covid-19, ¢o kompromituje podavanie novych peroralnych
antikoagulancii (NOAC). Na pneumotoxicitu myslime hlavne v pripadoch, ak nedochadza
k regresii v radiologickom naleze v dlh§om ¢asovom horizonte, nélez nema typicky charakter
alebo dochddza k jeho progresii a zarovenn mame zvlddnuta sekundarnu superinfekciu. Lieky
s malym stupniom pneumotoxity (napriklad statiny, ACEi) ponechavame v liecbe, ale v indi-
vidualnych pripadoch musime zvazit prerusenie podavanej terapie. K pévodnej liec¢be je
mozné sa vratit po ukonceni infekcie, ale za starostlivej$ieho sledovania pacienta.

Summary

Pneumonia in COVID-19 infection and awakened pneumotoxicity of drugs

The pneumotoxicity of some of the patient’s comorbidity drugs may also contribute to the
extensive radiological findings accompanying pneumonia in COVID-19 infection. Pneumo-
toxicity, which may be a consequence of the complex interaction between the virus and the
host, must be considered mainly for some anti-rheumatic drugs (DMARDs - methotrexate,
sulfasalazine, mesalazine), antibiotics (long-term use of nitrofurantoin), antiarrhythmics
(amiodarone) and some groups of drugs (EGFR inhibitors). We draw attention to the possi-
bility of the formation of antiphospholipid antibodies in patients with COVID-19 infection,
which compromises the administration of new oral anticoagulants (NOAC). We think of
pneumotoxicity mainly in cases with no radiological regression in a longer time horizon,
where the finding is not typical or its progression occurs, and at the same time we have man-
aged secondary superinfection. Drugs with a low degree of pneumotoxicity (e.g. statins,
ACE]) are left in treatment, but discontinuation of therapy should be considered in individual
cases. It is possible to return to the original treatment after the end of the infection, but under
more careful monitoring of the patient.

Kltucové slova
® pneumonia

B pneumotoxicita liekov
m covid-19

Keywords

H pneumonia
®m pneumotoxicity of drugs
m COVID-19

Uvod

Pneumonia je najzavaznej$im prejavom infekcie covid-19 a je
dosledkom interakcie virusu SARS-CoV-2 s plicnymi tkani-
vami, krvou, cievami a imunitnym systémom pacienta, pricom
jeho premrstena a chaoticka reakcia (cytokinova burka, nad-
mernd akumulacia makrofagov a zapalovych buniek), prejavy
autoimunity spolu s hyperkoagula¢nym stavom mozu byt nie-
kedy nebezpecnejsie ako samotnd infekcia. Radiologicky je cha-
rakterizovana obojstrannym postihnutim plicneho paren-
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chymu, latero-bazalnou distribuciou 1ézii na skiagrame hrud-
nika. Casté je dlhé pretrvavanie rezidudlneho rddiologického
nélezu. Na HRCT pltc st typické opacity mlie¢neho skla
(GGO) s multifokalnou, periférnou a dorzalnou distribuiciou,
niekedy obraz ,crazy paving® so zvyraznenymi interlobular-
nymi a intralobularnymi liniami, vaskuldrnymi dilatdciami, pri
dlhsom vyvoji st viditelné retikularne, fibrézne zmeny a trakéné
bronchiektazie, zriedkavejsie st aj iné nalezy.® Infekciou su
ohrozeni zvlast pacienti vyssieho veku, ktori mavaju ¢asto ko-
morbiditu a uzivaju cely rad liekov, z ktorych niektoré maji



znamy pneumotoxicky potencial.!' CT nalez pri postihnuti
plucneho parenchymu pri pneumotoxicite nie je $pecificky, by-
vaju zastupené rozne vzory, ale relativne ¢asté su opacity cha-
rakteru mlie¢neho skla podobne ako pri infekcii covid-19. Tieto
lieky s zverejnené na strankach www.pneumotox.com, kde st
uvedené jednotlivé plicne klinické a radiologické prejavy pneu-
motoxicity a tiez ¢astost ich vyskytu, od stupna 1 (velmi zried-
kavé) az po 5 (relativne casté).? Nad moznostou, Ze na radiolo-
gickom obraze participuje okrem pneumonie aj pneumotoxicita
niektorého z podavanych liekov, sa musime zamyslat hlavne
u nalezu, ked:
1. nedochadza k jeho RTG regresii v dlh$om ¢asovom hori-
zonte,
2. nema typicky charakter,
3. dochadzakjeho progresii a zaroven nepredpokladame alebo
méme zvladnutt sekundarnu superinfekciu.

Lieky, u ktorych je pneumotoxicita relativne casta, je vhodné
vysadit okamzite, u dalsich nie st jasné odportcania a preto sa
musime rozhodovat podla vlastného uvazenia. Medzi lieky,
u ktorych je pneumotoxicita ¢astd (stupenl 5) a bezne sa s nimi
stretdvame v praxi, patria niektoré antireumatika (DMARDs),
antiarytmika a antibiotika, napriklad metotrexat, amiodaron,
nitrofurantoin. Mensi stupen pneumotoxity vykazuju tiez sul-
fasalazin a mesalazin. S pneumotoxicitou stupna 5 sa stretivame
tiez u niektorych skupin biologickych preparatov ako su inhi-
bitory TNF alfa a inhibitory EGFR. Zvlastnou skupinou st sta-
tiny a ACE inhibitory, ktoré maju stredne vysoky stupen pneu-
motoxicity, ale vSeobecne sa odporuca v ich podavani
pokracovat, ak ich mal pacient v lie¢be pred infekciou. V pri-
pade prerusenia podavania lieku je mozny navrat k pévodnej
medikacii po ustupe infekcie covid-19, ale za starostlivejsich
kontrol.

Clanok je venovany skritenym kazuistikim pacientov
s pneumoniou pri infekeii covid-19, u ktorych sme predpokla-
dali, ze na radiologickom naleze participovala aj pneumotoxi-
cita niektorych liekov a az po ich vysadeni doslo k regresii a kli-
nickej aprave. Po kazdej kazuistike je aj kratka diskusia, aj ked
v literattre a v PubMed je udajov k uvedenej problematike re-
lativne malo.

Kazuistika 1: metotrexat a sulfasalazin

77-roény pacient dlhodobo lieceny pre reumatoidnt séropozi-
tivnu artritidu (RA) so suspektnym postihnutim plic, chro-
nicka ICHS, diabetes mellitus (DM) 2. typu a dal$iu polymor-
biditu, prijaty 15. novembra 2020 do spadovej nemocnice pre
obojstrannd pneumoniu pri infekeii covid-19 s PCR pozitivitou
zo steru. Liecba zahrnala remdesivir, ATB, kortikoidy, LMWH
a pacient bol prepusteny do ambulantnej starostlivosti. Pre dy-
chavicu 4. stupnia musel byt o niekolko dni rehospitalizovany,
na CT hrudnika boli pritomné opacity charakteru GGO s ty-
pickou distribuciou, postihujuce 40 % plicneho parenchymu
(obr. 4). Pacient pritom dlhodobo uzival metotrexat a sulfasa-
lazin pre RA, ktoré mu boli ponechané aj v priebehu lie¢by in-
fekcie covid-19, bral aj prednizon v davke 10 mg. Pre pretrva-
vajicu dychavicu pri re¢i a slabost bol pacient odoslany na

Obr. 1: Kazuistika 1 — skiagram hrudnika po prichode.
Ukoncené podavanie metotrexatu a sulfasalazin pone-
chany v lie¢be

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 2: Kazuistika 1 - progresia nalezu pri ponechani sul-
fasalazinu v lie¢be

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 3: Kazuistika 1 - kontrola po 6 tyzdiioch od ukonéenia
liecby sulfasalazinom, vyrazna regresia

Zdroj obrazku: archiv autora
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Obr. 4: Kazuistika 1 — CT hrudnika. Opacity mlie¢neho skla
(GGO) v plicnom parenchyme, lateralna a dorzalna distri-
bucia

dalsiu liecbu k nam. Na prichodovom skiagrame hrudnika
(obr. 1) je nalez s charakteristickou distribuciou, stredne roz-
siahly. Laboratdrne pritomna anémia (Hb 107 g/1), lahka alte-
racia hepatdlnych transaminaz. Okamzite sme ukoncili poda-
vanie metotrexatu, zvysili davky kortikoidov (metylprednizolén
16 mg), sulfasalazin bol ponechany v liecbe pre artralgie pri
RA. Pri kontrole po mesiaci sme ale zistili progresiu na skia-
grame hrudnika (obr. 2), preto sme ukon¢ili aj liecbu sulfasa-
lazinom a mierne zvys$ili kortikoterapiu (metylprednizolén
24 mg). Po tejto tprave liecby doslo k vyraznému zlepSeniu
mobility, tstupu dychavice a dokonca aj artralgii. Po $iestich
tyzdioch sme dokumentovali vyraznud parcialnu regresiu na-
lezu, aj ked niektoré tazkosti pacienta pretrvavali.

Diskusia

Metotrexatova pneumotoxicita u RA je relativne ¢astd, posti-
huje 0,3 az 12,6 % pacientov, Castejsie sa vyskytuje u chorych
s preexistujucou pliicnou chorobou, starsich ako 60 rokov, muz-
ského pohlavia a pacientov s diabetes mellitus.® VSeobecne sa
odporuca prerusit podavanie metotrexatu pri infekcii covid-19.
Jeho podévanie v kombindcii a vo vy$sich davkach, u kriticky
chorych na eliminaciu autoimunity a cytokinovej burky,
je mozné povazovat za experimentalny postup.!? U ostatnych
antireumatik (DMARDs) nie je stanovisko jednozna¢né. Niek-
torf autori odporicaji ponechat kortikoidy, hydroxychlérochin
aj sulfasalazin,® ale ini zase prerusit podavanie liekov ako st
sulfasalazin, metotrexat, leflunomid, imunosupresivne lieky
a biologickych preparatov inych ako IL-6 receptor inhibitory
a JAK inhibitory.!® Na druhej strane sa skumal lie¢ivy efekt
niektorych antireumatik, ktoré boli pouzivané priamo na lie¢bu
infekcie covid-19 (hydroxychlérochin a tocilizumab). Nasa ka-
zuistika a skusenosti svedcia pre preru$enie poddvania meto-
trexatu aj sulfasalazinu pri terapii infekcie covid-19.
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Kazuistika 2: statiny (rosuvastatin)

Pacient, muz, 63 rokov, ktory prekonal rozsiahlu obojstrannu
pneumoniu pri infekcii covid-19 s PCR pozitivitou zo steru zo
dna 5. novembra 2020. Bol prijaty a izolovany na spadovom in-
ternom oddeleni, liecba standardna (LMWH, kortikoidy, ATB
- klaritromycin, cefotaxim, oxygenoterapia), dalej uzival rosu-
vastatin 10 mg, fenofibrat, allopurinol a po ¢iasto¢nom klinic-
kom zlepseni, ale s pretrvavajucim RTG nélezom, bol pacient
odoslany do ambulantnej starostlivosti. Nadalej uzival pred-
nizén 5 mg. Klinicky pretrvaval kasel, mierna dychavica a pri-
druzili sa hemoptyzy, preto po mesiaci od vzniku choroby bol
pacient odoslany spadovym pneumolégom k nam s akatnym

Obr. 5: Kazuistika 2 - pretrvavanie rozsiahleho nalezu po
pneuménii pri covid-19 infekcii (den 31), menej typicka
distribucia (postihnutie viac hornych a strednych plticnych
poli)

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 6: Kazuistika 2 - parciadlna regresia nalezu tyzden po
vynechani statinu (den 37)

Zdroj obrazku: archiv autora



Obr. 7: Kazuistika 2 — kontrola po dvoch mesiacoch od pre-
rusenia podavania statinu

post-covid syndréomom. Na skiagrame hrudnika pretrvaval roz-
siahly obojstranny nélez (obr. 5, den 31), ktory nebol tplne ty-
picky pre infekciu covid-19, CRP bolo 5 mg/l. V den prijmu
bolo ukoncené podavanie rosuvastatinu, lahko navysené davky
kortikoidov (metylprednizolon 8 mg) a pridané hemostyptika.
Po tyzdni liecby hemoptyzy vymizli a na skiagrame hrudnika
sme konstatovali jednozna¢nu regresiu nalezu (obr. 6, den 37).
Fiberbronchoskopicky boli voIné bronchy, bez znamok malig-
nity, napadna vsak bola difizne zmnozena a dilatovana kapi-
larna siet v priedusnici a v bronchidlnom strome obojstranne.
Pre podozrenie na vaskulitidu boli odobrané autoprotilatky
(ANA, ENA, a-dsDNA, ANCA), ktoré v§ak boli negativne.
Dalsi priebeh bol priaznivy a po dvoch mesiacoch doslo k vy-
raznej radiologickej regresii s minimalnym rezidualnym nale-
zom, podavanie kortikoidov bolo ukonéené. Pre pneumotoxi-
citu rosuvastatinu sved¢ila velmi rychla regresia nalezu a ustup
hemoptyz po jeho vynechani.

Diskusia

Statiny sa radia medzi lieky so strednym stupfiom pneumoto-
xicity (stupen 3), samotny rosuvastatin ma stupen 1. VSeobecne
sa odporuca pokracovat v ich uzivani u pacientov, ktori boli na
lie¢be pred infekciou covid-19. Vysledky studii, ktoré sledovali
uvedent problematiku, nie s jednoznac¢né. Franctzska $tudia
ukazala horsie vysledky lie¢by u pacientov s covid-19 a diabetes
mellitus 2. typu uzivajucich statiny ako u pacientov, ktori ich
neuzivali (28-dnova mortalita: 23,9 % vs. 18,2 %; p <0,001).*
Naopak dve ¢inske stadie poukdzali na nizsiu 28-dnova mor-
talitu u pacientov s infekciou covid-19, ktori statiny uzivali
oproti tym, ktori ich nebrali (5,2 % vs. 9,4 a 2,4 % vs. 3,7 %).714
Zaver metaanalyzy 13 $tadii je neutralny, $tidia nezaznamenala
rozdiely vo vysledkoch medzi pacientmi uzivajucimi alebo ne-
uzivajucimi statiny.!* Uvedend kazuistika a tiez tri iné nase pri-
pady svedcia pre moznost, ze pneumotoxicita statinov sa moze
podielat na radiologickom naleze pri infekcii covid-19.

Zdroj obrizku: archiv autora

Kazuistika 3: nové peroralne
antikoagulancia (NOAC)
a antifosfolipidové protilatky (AFP)

Pacient, 60-ro¢ny muz, s pozitivhou rodinnou anamnézou
(otec zomrel na plicnu embéliu), s hypertenzivnou chorobou,
prekonanou plicnou embolizaciou pred dvomi rokmi, vedeny
ako trombofilny stav s nutnostou dozivotného uzivania NOAC.
Bol prijaty na spadové interné oddelenie pre infekciu covid-19
s rozsiahlou obojstrannou pneumoniou s pozitivitou PCR zo
steru zo dna 22. decembra 2020. V tvode hospitalizacie mal
vysoké CRP (312 mg/l), prekonal paroxyzmalnu fibrilaciu

Obr. 8: Kazuistika 3 — nalez rozsiahlej obojstrannej pneu-
monie pri infekcii covid-19 (den 12). Typicka distribucia

Obr. 9: Kazuistika 3 - vyrazna parcialna regresia nalezu
(der 54)
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predsienti, lie¢eny nadalej NOAC (rivaroxaban), antibiotikami,
rekonvalescentnou plazmou, inozinom pranobex (Isoprino-
sine), oxygenoterapiou. K ndm bol odoslany v 11. deit od PCR
pozitivity, pre pretrvavanie dychavice po minimdlnej ndmahe
adrazdivého kasla. Na prichodovom skiagrame hrudnika (obr. 8)
je nadalej rozsiahly nalez s typickou distribuiciou. U pacienta
sme vykonali vySetreni AFP, z ktorych vysiel anti-B2-glyko-
protein IgM mierne pozitivay - 7 U/ml (norma je do 5 U/ml),
ostatné AFP boli negativne. Vzhladom za zavaznost stavu sme
ukoncili lie¢cbu NOAC, nasadili LMWH (nadroparin) v tera-
peutickych davkach, podavali sme kortikoidy - Dexamed 8 mg
i.v., neskdr metylprednizolén 8 mg p.o., pre vyraznu sinusovi
bradykardiu bolo ukoncené podavanie beta-blokatoru. Kli-
nicky stav sa postupne zlep$oval, avSak este mesiac po vzniku
infekcie pretrvaval intenzivny drazdivy kasel, preto bola me-
nend hypotenzivna liecba s vynechanim ACEi (perindopril).
Pacient bol postupne mobilnejsi, rehabilitoval, zvySoval zataz
a kagel ustupil. Pred prepustenim sme dokumentovali vyraznu
parcialnu regresiu nalezu (obr. 9), podla funkéného vysetrenia
pluc pretrvavala lahka porucha diftiznej kapacity plac, labo-
ratorne boli AFP uz negativne, vratili sme sa preto k podavaniu
rivaroxabanu.

Diskusia

Infekciu covid-19 moéze sprevadzat pozitivita AFP.>*15 NOAC
sa bezne podavaju na prevenciu a liecbu koagulopatie pri in-
fekcii covid-19, ale neodporuca sa pouzivat ich u pacientov
s antifosfolipidovym syndrémom.! Zo $tudie skimajtcej vyskyt
AFP u 56 pacientov s infekciou covid-19 bol pritomny lupus
anticoagulant (LAC) u 45 % pacientov, anticardiolipin (aCL)
and anti-B2-glykoprotein I (ap2GPI) u 10 % pacientov.® Kli-
nicky vyznam zvysenych AFP u infekcie covid-19 nie je uplne
jasny, moze sa jednat o falo$n pozitivitu, napriek tomu sa neda
uplne vyladit, ze participuju na hyperkoagula¢nom stave,
a preto je vhodnejsie v indikovanych pripadoch podavat
LMWH miesto NOAC. U pacienta sme suponovali aj drazdivy
kagel pri ACE;, preto sme nahradili preparat inou kombinaciou
liekov.
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Ateroskleroza a doba covidova

Zprava z 35. konference o hyperlipoproteinemiich (Sobrova dne)

16. cervna probéhla jiz 35. konference o hyperlipoproteinemiich, kterou zndme pod ndzvem Sobriw den. Tradi¢né ji pofddaji odbornici
z Ceské spolecnosti pro aterosklerézu a Centra preventivni kardiologie 3. interni kliniky VFN v Praze. Casopis Kazuistiky v angiologii

mél tu Cest byt jednim z medidlnich partnerii této akce.

Program konference byl velmi zajimavy a zahrnul nékolik tematickych blokii — aterosklerézu v souvislostech onemocnéni covid-19,
problematiku PCSK9 inhibitorii v terapii dyslipidemii a dva predndskové bloky vénované riiznorodym tématiim diagnostiky, terapie
a prevence dyslipidemii (familidrni hyperlipoproteinemie, aferézy, siRNA ad.). V této zpraveé si dovolime predstavit nékteré myslenky
z prvniho ze zmiriovanych tematickych blokii. DalSich témat se dotkneme v samostatnych prispévcich.

Prevence a lécba kardiovaskularnich
onemocnéni v dobé covidové

Jakkoliv je covid-19 tématem dne, neméli bychom zapominat,
ze Celime epidemii aterosklerotickych kardiovaskularnich one-
mocnéni, hypertenze, srde¢niho selhani, diabetu, dyslipidemie
i mnozstvi chorob s vyznamnym zdravotnim dopadem, jako je
osteopatie, deprese a anxiozné-depresivni syndrom a dalsich,
které nas zasadnim zptisobem ohrozuji. Covid-19 tak nent je-
dinym problémem souc¢asné mediciny.

Zkusenosti Centra preventivni kardiologie s prevenci a 1é¢-
bou kardiovaskularnich onemocnéni, stejné jako $irsi narodni
i mezinarodni souvislosti, prezentoval na 35. konferenci o hy-
perlipoproteinemiich profesor Richard Ceska. Upozornil na to,
ze epidemie a protiepidemickd opatfeni zménila chovani paci-
entt i lékart. V priibéhu nékolika vin doglo i v CR k uzavieni
fady ambulanci, ruseni ¢i odkldadani pravidelnych kontrol pa-
cientli. To bude mit dopad na 1é¢bu a prognézu nemocnych.
Profesor Ceska apeloval na upteni pozornosti k tplnému ob-
noveni péce o kardiovaskularni pacienty, dodrzovani a napl-
novani guidelines péce a snizovani globalniho kardiovaskular-
niho rizika. Spolu s onkologickymi onemocnénimi jsou
kardiovaskularni choroby odpovédné, navzdory klesajicimu
trendu, u nds kazdoro¢né za priblizné 80 000 umrti a jakékoliv
omezeni péce tak miize mit vyznamné dusledky.! Tento apel
zcela koresponduje s vyzvami pneumologd, které zaznély na
nedédvno uskute¢néném Setkani pneumologli v Emauzich.
Piedni specialistka pneumologické péce v CR, prof. MUDr.
Martina Vasakova, Ph.D. i dal$i odbornici apelovali na diisledné
obnoveni osobni a pfimé péce o pacienty v prvni linii lécby
i u specialistii, potfebé prestat sitit strach mezi pacienty a up-
nout jejich pozornost k relevantnim problémum jejich zdra-
votniho stavu. Je netinosné, aby pacienti zbyte¢né umirali na
jiné choroby jen proto, Ze maji covid-19 nebo proto, Ze se jej
obavaji.?

Prizkum Evropské kardiologické spole¢nosti provedeny ve
141 zemich si vzal za cil posoudit na zdkladé dotaznikového
Setfeni mezi 1ékari, jak pandemicka opatteni ovlivnila péci o pa-
cienty s akutnimi koronarnimi syndromy, konkrétné vyuziti
urgentni péce a jeji véasnost u pacientt s infarktem myokardu.
Zavéry Setfeni jsou velmi podnétné, nicméné neobycejné va-

rovné. V priibéhu lockdowni a rtiznych vladnich opatfeni (ve
vétsiné referovanych zemi byl zaveden ¢aste¢ny nebo uplny
lockdown) doslo k vyznamnému snizeni vyskytu STEMIL
65,2 % respondentd hlasilo snizeni vyskytu STEMI o vice nez
40 % (ve vybranych regionech ale tfeba i o 75 %!). Neda se re-
levantné predpokladat, ze by ubylo pripadti akutniho koronar-
niho syndromu, je tedy pravdépodobné, Ze pacienti nedorazili
z riznych pri¢in na urgentni ptijem. A priuzkum ukazal, ze i ti,
kteti do nemocnice dorazili, dorazili pozdéji nez obvykle (pfi-
blizné 60 %), ve zna¢ném procentu mimo optimalni ¢as pro
provedeni PCI nebo trombolyzy. Autoti tohoto prizkumu za-
stiténého ESH ocekavaji, ze budouci dopad na zdravotni stav
bude zna¢ny.?

Predni americky kardiolog a byvaly komisat FDA varoval
v recentni stati (Circulation, kvéten 2021) témito slovy: Béhem
uplynulého roku se 1ékafi i vefejnost zamérili na pandemii
covid-19 a s ni spojené spolecenské a ekonomické dopady. Jak-
mile v8ak tato akutni faze krize pomine, budeme celit enormni
vlné smrti a invalidity v dtsledku chronickych onemocnéni,
jejiz vrchol budou tvorit choroby kardiovaskularni.*

Rizikové faktory pro tézky priitbéh onemocnéni covid-19 za-
hrnuji obezitu, diabetes mellitus, hypertenzi, srde¢ni selhani
a dyslipoproteinemii. Pacient s metabolickym syndromem je
tak soucasné horkym kandidatem pro tézky pribéh onemoc-
néni covid-19. V tomto ohledu ma kardiovaskularni prevence,
snizovani ovlivnitelnych rizikovych faktortt KV onemocnéni,
duasledné dodrzovani kardiologickych guidelines a obnoveni
plné péce o pacienty v kardiovaskularnim riziku zasadni vy-
znam.
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Lipidy a covid-19

Lipidy hraji v patofyziologii onemocnéni covid-19 vyznamnou
roli. Cholesterol v buné¢nych membranach je nezbytny (krom
interakce s ACE2 receptorem) pro proniknuti viru SARS-CoV-2
do bunék. V reakci na infekci bunka snizuje produkci chole-
sterolu. Soucasné je znamo, Ze buné¢né membrany obéznich
osob maji vétsi zastoupeni cholesterolu.!

Vztah infekce SARS-CoV-2 a aterosklerdzy definuje nékolik
patofyziologickych souvislosti. V pripadé aterosklerdzy se jedna
o imunitné podminény déj, vystupniovanou zanétlivou reakci,
ktera sama o sobé mize vést k nestabilité aterosklerotickych
plata. Virus sim muize svou aktivitou také destabilizovat atero-
skleroticky plat. Terapeutické prostredky, které snizuji zanétli-
vou reakci a maji imunomodulaéni efekt (jako jsou napriklad
statiny), mohou priznivé ovlivnit nejen ateroskleroticky proces,
ale i prubéh, resp. disledky infekce SARS-CoV-2.

Je diskutovano nékolik pravdépodobnych mechanism, po-
moci nichz mohou statiny pozitivné ovlivnit riziko tézkého
prubéhu onemocnéni covid-19. Muze mezi né pattit prokaza-
telny vaskularni efekt statind, dale jde o imunomodula¢ni efekt
statinti a snad i depleci cholesterolu v bunééné membréané.! Ob-
serva¢ni studie kazdopadné ukazuji, Ze uzivatelé statinti maji
leh¢i prubéh a nizsi riziko tézkého prubéhu nemoci covid-19.
Mezi takové patii i studie z ¢inské provincie Hubei, ve které
retrospektivné analyzovali data 13 981 pacientt s covid-19.
Z nich 1 219 uzivalo za hospitalizace statiny. Autofi studie zjis-
tili, Ze riziko 28denni umrtnosti bylo ve skupiné pacientt uzi-
vajicich statiny 5,2 % (0,21 ptipadi/100 osob/dni) a u ostatnich
pacientt 9,4 % (0,27 pfipadu/100 osob/dni) (upraveny pomér
rizik 0,58). Data je potteba podle autort studie interpretovat
opatrné, vzhledem k observa¢nimu charakteru studie, nicméné
se jedna mj. o podptirny diikaz o bezpe¢nosti statinové terapie,
resp. kombinace statinu s ACEi nebo sartany v 1é¢bé pacientt
s covid-19.3

Jak je tomu s inhibitory PCSK9? U nich je prokazan vyrazny
hypolipidemicky efekt, ale jejich podani neni spojeno se snize-
nim zanétlivé odpovédi mérené pomoci konvenénich biomar-
kert. Pfesto se zd4, Ze i inhibice PCSK9 miize mit v kontextu
onemocnéni covid-19 pozitivni ti¢inky. Predpoklada se, Ze jsou
jen z¢asti zprostredkovany vaskularnimi a hypolipidemickymi
ucinky, které jsou zdsadni pro stabilizaci aterosklerotickych
platd, a tim mikro a makrovaskularni efekty. Jiz del$i dobu je
znamo, Ze virova infekce (nejen SARS-CoV-2) zvysuje expresi
PCSK9 genti a koncentraci PCSK9 proteind v bunce.!

Prof. Vrablik zduraznil v zavéru své prednasky, ze pacienti 1é-
¢eni hypolipidemiky, kteti onemocni covid-19, maji pokracovat
v nasazené hypolipidemické terapii, prestoze infekce sama o sobé
ma hypolipidemicky efekt a vede k poklesu koncentrace plazma-
tickych lipidt. Pravdépodobné se tak déje jako obranny mecha-
nismus proti virové infekci. Doporucil neménit davkovaci interval
a pokracovat v uzivani hypolipidemik i v pfipadé vakcinace.!
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Antidiabetika u pacientti s covid-19

V radé¢ klinickych studii i metaanalyz bylo dokladovano, ze dia-
betes mellitus je spolu s obezitou vyznamnym rizikovym fak-
torem pro tézky priibéh onemocnéni covid-19.>67 Diabetik s jiz
existujicim kardiovaskularnim onemocnénim ma dramaticky
vys$si riziko umrti z kardiovaskularnich i libovolnych pfic¢in,
oproti diabetikovi bez manifestniho postizeni cévni stény. Ak-
tualni studie ukazuji, Ze diabetici (1. i 2. typu) maji obecné vyssi
mortalitu pri hospitalizaci s covid-19 (viz obr. 1). Rizikové fak-
tory pro zvy$enou mortalitu v souvislosti s covid-19 se v zasadé
shoduji s obecnymi rizikovymi faktory imrti diabetik(i obecné.
Pro diabetiky 1. typu jde o vy$si vék, renalni postizeni (eGFR)
a nedostatecnou kompenzaci (HbA,.). V pripadé diabetikii
2. typu lze identifikovat déle jako riziko zvyseny BMI a ptitom-
nost kardiovaskularniho onemocnéni.>-

Obr. 1: Zvysené riziko na umrti s covid-19 pro diabetiky
v populacni studii z Velké Britanie®

e

Napt. pacienti s diabetem 2. typu maji o 36 % vy$si mortalitu
na covid-19, pokud je jejich HbA,. 59-74 mmol/mol, oproti
pacientiim s HbA . 48-53 mmol/mol.

Tato data jasné ukazuji, Ze zvy$eni rizika tmrti na covid-19
u diabetiki se v zasadé shoduje s kardiovaskularnimi riziko-
vymi faktory obecné, a prevence tedy zahrnuje komplexni
zménu zivotniho stylu véetné nekoufteni, fyzické aktivity a di-
etnich navykd, terapeutickou intervenci zvyseného krevniho
tlaku, dyslipidemie, nadvahy/obezity a kompenzaci glykemie.®”
Virus SARS-CoV-2 nam tak fiké, Ze je vyhodné udrzovat své
télo v dobré metabolické kondici, coz plati ndsobné vice, pokud
mame diabetes.



Doporucené postupy Ceské pneumologické spolecnosti k hos-
pitaliza¢ni nebo ambulantni 1é¢bé covid-19 uvadéji diabetes
mellitus mezi rizikovymi faktory tézkého pribéhu nemoci, ale
k samotné diabetologické 1é¢bé téchto pacientli se nevyja-
druji.»1% Aktualni guidelines péce o diabetes mellitus 1. nebo
2. typu Ceské diabetologické spolecnosti (CDS) zatim nezahr-
nuji problematiku covid-19 a samostatné doporuceni CDS ani
Evropska asociace pro studium diabetu (EASD) zatim nevydaly.

Z populacnich studii vyplyva, Ze pro sniZeni rizika zdvazného
prubéhu covid-19 u diabetickych pacienttt (DM 1.1 2. typu) je
vyznamna dobra kompenzace diabetu jak pred hospitalizaci
pro covid-19, tak v jejim priibéhu. Ukazuje se také pravdépo-
dobny pfimy ucinek infekce SARS-CoV-2 na funkci beta bunék
a opominout nelze ani vyznamny diabetogenni ucinek gluko-
kortikoidt, které se ve velké mife uzivaji pti hospitalizaci za-
vaznych pripadi covid-19.

Jaké jsou rozdily v moznostech terapie diabetiki 2. typu v za-
vislosti na zvolené antidiabetické terapii? V ptipadé mirného
prubéhu covid-19 je doporuceno pokracovat v zavedené anti-
diabetické terapii, ovSem s prihlédnutim ke specifickym okol-
nostem, jakymi muize byt zména v pfijmu tekutin a potravy,
dehydratace a dal3i. Castéjsi monitoring glykemie by mél byt
samoziejmosti.®12

V ptipadé zavazné formy covid-19 doporucuji néktefi autori
u diabetikti 2. typu preferovat inzulinoterapii.®!? Studie nazna-
¢uji dobré vysledky pro infuze inzulinu u pacienti s kritickym
prubéhem covid-19.1

Vyhodou metforminu je jeho nizké riziko hypoglykemie,
nicméné metformin by mél byt vysazen v pripadé zavazné
pneumonie, rendlniho nebo srde¢niho selhavani pro zvysené
riziko laktatové aciddzy. Ze specifické anti-covid-19 terapie po-
tencialné muze interagovat s lopinavirem.

Neékteré studie naznacujici protizanétlivy ucinek agonisti
GLP-1 receptort a ochranu plicnich funkei v pripadé infekci
syncytidlnim virem a u zvifecich modeli. Pozitivem je také
nizké riziko hypoglykemie. Nicméné existuje riziko nezadou-
cich gastrointestinalnich u¢inkd a predevs§im aspira¢ni pneu-
monie, a proto by mély byt vysazeny u pacientt s kritickym
prubéhem infekce covid-19. Interagovat mohou s atazana-
virem.? V populacni kohortové studii hodnotici vliv GLP-1 RA,
SGLT?2 inhibitorii a inhibitori DPP-4 u pacientt s covid-19 na
hospitalizaci a zavaznost priitbéhu onemocnéni covid-19 byla
prokazana u uzivateld GLP-1 RA a SGLT2 podoba relativni
30denni imrtnost (3,3 %, resp. 3,7 %, ve vazeném vyhodnoceni
dat), v obou pripadech byla nizsi nez u uzivateld DPP-4 inhi-
bitort. Rizika hospitalizace a nutnosti vyuziti mechanické ven-
tilace byla podobna ve vSech skupinach.!®

Inhibitory DPP-4 jsou spojeny s nizkym rizikem hypogly-
kemie a Ize je pouzit i v pfipadé omezeni funkce ledvin. V ex-
perimentalnich studiich prokazaly zmirnéni protizanétlivé od-
povédi. Rozpustny DPP-4 mize pisobit jako koreceptor pro
nékteré coronaviry, zatim v8ak chybi konkrétni dikazy z kli-
nickych studii pro to, ze by nékteré DPP-4 inhibitory snizovaly
virulenci.®

Pioglitazon ma protizanétlivé vlastnosti a na experimental-
nich zvitecich modelech snizoval zanét plic i fibrézu. Nicméné

jeho uziti u pacientti s covid-19 néktefi autori hodnoti jako
kontroverzni pro riziko zadrzovani tekutin a otoku u hemody-
namicky nestabilnich pacientt.®

K moznostem uziti SGLT2 inhibitord u pacientt s covid-19
se vyjadfil ve své prezentaci na Sobrové dnu profesor David
Karasek.! Pfipomnél metaanalyzu kardiovaskularnich a reno-
vaskularnich studii s SGLT2 inhibitory, jez vyhodnotila vliv
téchto 1ékii na infekce respira¢niho traktu.!* Metaanalyza uka-
zala schopnost SGLT?2 inhibitort sniZit riziko infekce dolnich
cest dychacich (RR 0,66, 95% CI0,39-1,13, NS) a signifikantné
snizit riziko pneumonie o 15 % (RR 0,85, 95% CI 0,75-0,97)
anumericky (byt nikoliv signifikantné) snizit riziko faryngitidy
a bronchitidy.!* Tato skute¢nost mtize byt v ramcich pandemie
covid-19 benefitem této t¥idy léka.

Obr. 2: Riziko pneumonie a lé¢ba inhibitory SGLT2 v meta-
analyze kardiovaskularnich a renovaskularnich studii’®
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Protizanétlivé u¢inky SLGT2 inhibitorti mohou byt pro infiko-
vané pacienty prospésné, protoze by hypoteticky mohly zmirnit
cytokinovou bouti. Nékteré studie ukazuji snizeni zanétlivych
markerd, jako je CRP, ferritin a interleukin-6 pfi uziti SGLT2,
stejné jako priznivé ucinky na endotelidlni funkci a antitrom-
boticky efekt. V tivahu je tfeba vzit riziko diabetické ketoaciddzy
a volumdeplece.!

Specifickou studii pisobeni dapagliflozinu u pacientii hos-
pitalizovanych s covid-19 byla DARE-19. Jednalo se o mezi-
narodni, multicentrickou, dvojité zaslepenou klinickou studii.
Zahrnula 1250 hospitalizovanych dospélych pacientt s infekei
SARS-CoV-2 infekci a ptiznaky onemocnéni, ale zatim bez vy-
razného omezeni saturace kysliku. Pacienti museli mit nejméné
jeden z nasledujicich rizikovych faktort: hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni,
srde¢ni selhani nebo stupen 3-4 chronického onemocnéni led-
vin (CKD). Priblizné 50 % nemocnych tvorili diabetici 2. typu.
Mezi vylucovaci kritéria patfilo napojeni na mechanickou plicni
ventilaci, eGFR pod 25 ml/min/1,73 m?, sTK pod 95 mmHg
a diabetes mellitus 1. typu nebo anamnéza diabetické ketoaci-
dézy. Primarni cil studie byl dualni. Na jedné strané slo o pre-
venci nové vzniklé (nebo zhor$eni stavajici) organové dys-
funkce (plicni, rendlni, kardialni) béhem hospitalizace, ev.
umrti z jakychkoliv pfi¢in béhem 30 dnt lécby, na druhé pak
kompozitni cil reprezentujici zménu klinického stavu (zlep$eni
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¢izhor$enibéhem 30 dntt). Studijni protokol zahrnoval rando-
mizaci v poméru 1 : 1 k podavani 10 mg dapagliflozinu denné,
nebo placeba.'

Jednalo se o prvni studii, ktera méla prokazat vliv SGLT2 in-
hibitoru na priibéh nemoci u pacientii hospitalizovanych pro
covid-19. Studie ukazala numericky (byt nikoliv statisticky sig-
nifikantni) benefit dapagliflozinu pro primarni cile, tedy riziko
umrti i organové selhani (viz obr. 3).1%7 Tyto vysledky jsou
v souladu s pfedchozimi klinickymi studiemi vénovanymi pu-
sobeni dapagliflozinu u nemocnych se srde¢nim selhanim ¢i
chronickym onemocnénim ledvin. Dapagliflozin byl ve studii
dobfe tolerovan.!

Obr. 3: Cas do organového selhani nebo umrti ve studie
DARE-19"7

15 HRO0,8(0,58-1,1) placebo, 13,8 %

10 dapagliflozin, 11,2 %

kumulativni incidence (%)

Obr. 4: Jednotlivé komponenty primarniho cile ve studii
DARE-19"7

cile studie HR

primarni kompozitni cil 0,8 (0,58-1,1)

nova nebo zhorsena organova dysfunkce 0,8(0,57-1,11)

respira¢ni dekompenzace 0,85 (0,6-1,2)

srdecni dekompenzace 0,81 (0,55-1,19)

renalni dekompenzace 0,65 (0,38-1,1)

umrti z jakékoliv pficiny 0,77 (0,52-1,16)
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Pohyb je nejen znakem, ale
i podminkou zivota

Pohyb, nékdy zahrnuty pod pojem zména Zivotniho stylu, je
soucasti prakticky v§ech doporuceni pro terapii nemoci, které
jsou nékdy popularné nazyvany civiliza¢ni, nebo presnéji jako
choroby spjaté s nezdravym zivotnim stylem. K pohybu je nase
télo stvoreno a po statisice let evoluce druhu Homo sapiens byl
soucasti naseho zivota v mife vétsi, nez je v soucasnosti obvykla
a béznd. Mizeme diskutovat o tom, nakolik choroby jako je
obezita, dyslipidemie, hypertenze a diabetes mellitus 2. typu
determinuje geneticka predispozice a nakolik se na jejich roz-
voji podili Zivotni styl nositeltl téchto onemocnéni, vyznam po-
hybu pro prevenci a lé¢bu téchto nemoci vSak zpochybnit nelze.
Pohyb je intervenci v celé fad¢ rizikovych faktorti kardiovas-
kularnich a metabolickych chorob a naplnuje tak jeden z nej-



vyznamnéj$i pozadavkil prevence - intervenovat soucasné
vSechny ovlivnitelné rizikové faktory. Zména zivotniho stylu je
zakladnim kamenem v prevenci a terapii téchto chorob, sou-
¢asné je véak jednim z nejproblematictéji realizovatelnych sou-
casti terapie. Mnohdy narazi na mnohaleté zivotni i fyzické ste-
reotypy pacienttl i jejich objektivni zivotni i osobni situaci.
Casto je pak i u zdravotnikl znat rezignace na prosazovani
a doporucovani tohoto terapeutického nastroje. Sobriv den
vsak vénoval i tomuto velmi dtlezitému tématu prostor a vy-
znamu pohybu (nejen v souvislosti s pandemii covid-19) se vé-
noval ve své prednasce docent Vladimir Tuka.!

V uvodu pripomnél schéma, které pripravila Catrine Tudor-
Locke se svymi spolupracovniky (obr. 5). Jde o jednoduchou
pomucku, kterd na zdkladé poctu krokii za den pomaha sim-
plifikovanym zptisobem prifadit osobu k prevazujicimu zivot-
nimu stylu. Kroky tak reprezentuji i ostatni fyzickou aktivitu
a zjisténa byla i korelace s ostatnimi souc¢astmi zivotniho stylu
asocialnim statusem. Pocitani kroku (napt. pomoci krokomért
¢i akcelerometrit) je Siroce akceptovano odborniky i verejnosti
jako jednoducha a kvantifikovatelnd metoda pro hodnoceni,
sledovani a reportovani fyzické aktivity. Popula¢ni studie pro-
kazaly napf. i souvislost zmén v poc¢tu dennich krokt s BMI
nebo inzulinovou senzitivitou.* Autofi schématu vychazeji (ze
studiemi podlozeného) predpokladu, Ze v pripadé neaktivniho
zivotniho stylu i mirna fyzicka aktivita a pohyb je lepsi, nez
zadna. Navrhli hranici 5 000 krokt za linii sedavého zivotniho
stylu, naopak aktivni Zivotni styl pak je v tomto schématu de-
finovan prekroc¢enim hranice 7 500 kroku za den.?

Obr. 5: Index sedavého/aktivniho Zivotniho stylu stano-
veny na zakladé poctu krokii za den?

Sledovat duisledky celostatni karantény (vyhldsené v souvislosti
s onemocnénim covid-19) na omezeni obvyklé fyzické aktivity
u pacient se srde¢nim selhanim si vzala za cil Sestitydenni
multicentricka studie realizovana v inoru a bfeznu 2020 (tedy
pred a v dobé celostatni karantény). Zahrnula uc¢astniky pro-
bihajici multicentrické randomizované studie vénované Sesti-
mési¢ni pohybové intervenci. Jiz probihajici studie tak umoz-
nila ziskat unikatni data, ktera by za normalnich okolnosti
nebylo mozné kvalifikované a kontrolované ziskat. V ramci in-
tervence byli pacienti pozadani, aby nosili na zapésti akcelero-
metr (Garmin vivofit).?

Studie ukazala, Ze zavedeni celostatni karantény vedlo (ve
srovnani s obdobim pred karanténou) k omezeni poc¢tu kroku

u sledovanych acastnikd studie (pacientti se srde¢nim selha-
nim) v prauméru o 1 134 (SE189) za den, tj. 0 16,2% pokles
(p<0,001). Takto vyznamné omezeni pohybové aktivity (je
znamo, ze trvalo po celou dobu sledovani, ale neni znamo, jak
se vyvijelo nasledné) uz mize vést ke zhorseni fyzické zdatnosti
a potencialné vést k zhorseni zdravotniho stavu a prognézy
téchto nemocnych.2

Obr. 6: Vliv celostatni karantény na pohybovou aktivitu
(pocet krokil) u pacientt se srde¢nim selhanim?
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Docent Tuka ve své prednasce referoval také o pohybu jako
soucasti terapie hypertenze a dyslipiemie. Apeloval na odebirani
pohybové anamnézy (jednoduchym zptisobem dotazem na
pocet kroki za den, zptisob dopravy do zaméstnani, denni ak-
tivity, rekrea¢ni sport, ...). Jiz takto prosty tkon zvysuje pohy-
bovou aktivitu pacienti. Pfidame-li doporuceni pohybové ak-
tivity, efektivita této ¢cinnosti dale vzroste. Doporucovat bychom
méli v prvni fadé aktivity, které budou nase pacienty bavit.

Meétitkem aktivity miize byt v zakladnim doporuceni pohyb
vyjadfeny poctem krokii. Pfidavan by mél byt postupné, aby
byl dlouhodobé udrzitelny, s tim, Ze cilem v primarni i sekun-
darni prevenci byl mélo byt priblizné 10 000 krokii denné. Ale
stejné tak plati, ze ¢im vice, tim lépe a i maly pokrok u neak-
tivnich osob je vyznamné lepsi, nez zadny.!

V zavéru své prednasky citoval docent Tuka vyrok Geoffrey
Rose: Je lepsi byt Zivy nez mrtvy a zdravy nez nemocny. To je za-
Catek i konec jediného skutecného argumentu pro preventivni
medicinu. Vic neni potteba.
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Covid-19 a syndrom diabetické nohy

Kazdych 20 sekund p¥ijde ve svété nékdo o nohu v diisledku komplikaci cukrovky.” Nase zemé, nase spolecnost je soucdsti toho svéta.
Riziko amputace (a reamputace) dolni koncetiny u diabetikii je 15-46krdt vyssi nez u nediabetikil. Pétileté preziti diabetikii po vysoké

amputaci dolni koncetiny je 41-70 %.1°

Opatfteni realizovand v souvislosti s onemocnénim covid-19
vedla k redukci prevence a omezeni pravidelnych kontrol chro-
nickych pacientt, a to jak na strané zdravotnického systému
(prechod na telemedicinské postupy, odkladani kontrol i pla-
novanych vykonil), tak na strané pacienta (obavy z nakazy, lo-
gistické obtize). Autofi fady studii popisuji problémy v zajisténi
standardni péce o pacienty ohrozené syndromem diabetické
nohy.23 Soucasné jsou to pravé diabeticti pacienti, ktefi patfi
mezi rizikové skupiny vice ohrozené zavaznym pribéhem one-
mocnéni covid-19.11:12:13

Identifikovat mtizeme, ve shodé¢ s domdci i svétovou praxi,
nasledujici zmény, které mohou mit vliv na kvalitu a dostupnost
péce o pacienty se syndromem diabetické nohy: snizenou ka-
pacitu pro hospitalizace pacienti, nedostatek personalu, v né-
kterych pripadech vyuziti méné kvalifikovanych profesionald,
omezeni kapacity cévnich intervenci a odkladani planovanych
operaci a zakrokd, potize s prepravou pacientd, zhorseni pri-
stupu k1éktim a zdravotnickému materidlu pro logistické potize
na strané pacienta i zdravotnického systému, snizeni pohybové
aktivity pacienttl, zvySeni miry deprese a socialni izolace, zhor-
$eni dostupnosti edukace i klinické kontroly ohrozenych paci-
ent(1.>>4

Vyzkum Petersena et al. sledoval, zda a jaka je zavislost vy-
skytu rekurence plantarnich viedt v ramci syndromu diabe-
tické nohy na intervalech mezi rutinnimi kontrolami preven-
tivni péce a z nich vyvozovali, jaké je zpozdéni mezi vznikem
rekurence plantarni ulcerace a jeho identifikaci. Na zakladé vy-
sledkii odhaduji - v dobé bez anticovidovych opatfeni, ze zpoz-
déni mezi vyskytem ulcerace a jeho identifikaci bylo v priméru
15,3 dne (IQR 7,4-23,7 dne).¢

Dnes jiz mame k dispozici prvni studie o tom, jak lockdown
motivovany opatfenimi proti covid-19 ovliviiuje vysledky lé¢by
syndromu diabetické nohy. Italsti autofi studovali pacienty se
syndromem diabetické nohy prijaté do Fakultni nemocnice
University Campania v italské Neapoli v obdobi od 9. brezna
do 18. kvétna 2020 a porovnali jejich parametry s populaci pa-
cienti ptijatych pro stejnou diagnézu v roce 2019.

Vyznamnym rozdilem bylo, ze v roce 2020 byl podil pacientt
prichazejicich k hospitalizaci z pohotovosti vyznamné vy$si nez
v roce 2019 (76 % vs. 26 %, p<0,001) a podil pacienti pricha-
zejicich z ambulanci naopak vyznamné nizsi (16 % vs. 45 %,
p=0,028). Zasadné se pacienti lisili stavem, ve kterém prichazeli
k hospitalizaci. Vyznamné se zvysil podil pacientd, jejichz stav
si vyzadal amputaci (60 % vs. 18 %, p=0,001). Tyto vysledky
dobfe korespondovaly s vyssi albuminurii a ¢astéjsim vyskytem
gangrény u pacienttl hospitalizovanych v roce 2020. Relativni
riziko amputace pacientii hospitalizovanych pro syndrom

vy 7

diabetické nohy tak bylo v roce 2020 vice nez 3x vyssi oproti
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roku 2019 (RR 3,26, 95% CI 1,55-6,84). Autofi tento rozdil
prisuzuji oddaleni diagndzy a omezeni péce o nemocné se syn-
dromem diabetické nohy zptsobené opatenimi v souvislosti
s covid-19.7

Obdobné vysledky prinesla napf. nizozemska studie sle-
dujici vaskularni vykony provedené v dobé jarniho lockdownu
ve srovnani s obdobnymi z roku 2019. V ramci opatfeni byla
zastavena planovand operativa a poskytovana pouze urgentni
péce. Autori srovnali vysledky urgentnich chirurgickych za-
krokt pro ischemii koncetiny. V ptipadé intervenci pro kri-
tickou ischemii koncetiny razantné narostl pocet i podil pro-
vedenych amputaci (15/42 % v roce 2020, 5/18 % v roce 2019
a 8/15 % v roce 2018). Autori hodnoti vysledky studie tak,
Ze opatfeni béhem lockdownu pro covid-19 méla zasadni
negativni vliv na morbiditu necovidovych pacienti s vas-
kularnim onemocnénim a vedla k zasadnimu zvy$eni am-
putaci koncetin.?

Obdobné alarmujici vysledky i problémy hlasi i fada ¢eskych
a slovenskych pracovist. Mezinarodni organizace, napft.
IWGDE D-Foot International ad. vydaly fadu provizornich ko-
rekei k doporu¢enym postuptim urcenych pro velmi $patné
predvidatelnou situaci danou opakovanymilockdowny a ome-
zenim standardni a planované péce. Apelovano je na peclivéjsi
stratifikaci rizika pacienttl, diiraz na sebepéci a sebekontrolu
pacienttl, presun dirazu v kontrole pacientt se syndromem
diabetické nohy na domaci pé¢i a tim i zménu struktury mul-
tidisciplinarniho tymu pecujiciho o diabetiky s rizikem diabe-
tické nohy. Na domdcich i zahrani¢nich pracovistich jsou roz-
vijeny telemedicinské postupy, které vsak jen zcasti (napt.
v terapii infekce jsou velmi nedostate¢né) mohou nahradit stan-
dardni pé¢i. Studie z roku 2020 naznacuji, ze je vysoce pravdé-
podobné, ze diisledkem anticovidovych opatfeni bude vy-
znamny narist komplikaci diabetu, v¢etné zavaznosti stavu
pacientt se syndromem diabetické nohy. Nejistou proménnou
zistava i nadéle nevypocitatelnost politickych rozhodnuti pro
chod spole¢nosti, a tim i zdravotniho systému.

V ramci jarniho lockdownu daného opatfenimi proti covid-19
italsti 1ékari vyuzili medicinsky telemonitoring svych pacientti
s diabetem a syndromem diabetické nohy. Nédsledné v kvétnu
telefonicky vyhodnotili, jak pacienti akceptovali tyto postupy.
Krom toho, ze pacienti hodnotili i telemedicinskou kontrolu
jako uzite¢nou (v pripadé, ze nemohla probéhnout kontrola
standardni), vyzkum ukazal zajimavou skute¢nost. Pacienti se
syndromem diabetické nohy se vice obavali dopadti SDN nez
onemocnéni covid-19. Na pétistupniové skale od 0 (vibec se
neboji) po 5 (vydéseni) ¢inil rozdil 4,79+0,05 (SDN) vs.
3,27£1,03 (covid-19), p<0,05. V pripadé pacienti po probéhlé
amputaci byl tento rozdil jesté vyssi.



Hodnoceni pacientt v tomto pripadé o poméru rizika one-

mocnéni covid-19 a dopadu syndromu diabetické nohy byla
jisté Cisté subjektivni a pravdépodobné také bez znalosti redlného
rizika podlozeného EBM. Zdravotni systém a zdravotni politika
by méla pristupovat k hodnoceni zdravotniho rizika racionalné
anazakladé klinickych dtikazi. Jiné rozhodovani je trestuhodné
amiize vést k nedozirnym vedlej$im $kodam na zdravi a zivotech
pacientd. Hysterie spojena s onemocnénim covid-19, kterou
muzeme pozorovat v prifezu celé spole¢nosti, by neméla mit
misto v racionalnim rozhodovani v pé¢i o pacienty.
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Novinky v hypolipidemické lécbeé

O terapii dyslipoproteinemie pomoci inhibitori PCSK9 (a nejen o nich) -
postiehy a informace z letosni 35. konference o hyperlipoproteinemiich

a Letnich dnu interni mediciny

Nejcastéjsi pii¢inou umrti v Ceské republice jsou nemoci obé-
hové soustavy. Mezi nimi dominuji kardiovaskularni onemoc-
néni zptisobené aterosklerézou.?” V poslednich nejméné
30 letech jsme mohli pozorovat pokles imrtnosti na kardiovas-
kularni onemocnéni. Tento pokrok byl dan jak dlouhodobou
prevenci v podobé piisobeni na ovlivnitelné rizikové faktory
(dyslipidemie, hypertenze, koufeni ad.), tak pokrokem v po-
stupech a nastrojich kardiochirurgie a urgentni mediciny.
Kardiovaskuldrni rizikové faktory urcuji progresi kardiovasku-
larnich onemocnéni a klinicky obraz. Identifikace modifikova-
telnych kardiovaskularnich rizikovych faktord, napt. vysoké
hladiny LDL-cholesterolu, umoziuje navrhnout cilené preven-
tivni strategie s cilem snizit dopad na progresi onemocnéni.>
Mezi nejvyznamnéjsi patii dyslipidemie, zvlasté zvysena hla-
dina LDL-cholesterolu.

Mezi nastroji, které mtizeme vyuzit pro intervenci zvysené
hladiny LDL-cholesterolu patii rezimova opatfeni (predevsim
pohyb, optimalizace télesné hmotnosti, nekoufeni a v dal$im
sledu racionalni strava s nizkym podilem transmastnych kyse-
lin) a farmakoterapie.

Farmakoterapeutické ndstroje jsou reprezentovany statiny,

ezetimibem, inhibitory PCSK9. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin
(pryskyfice) jsou pro své nezadouci G¢inky uzivany jen mini-
malné, byt je odborna doporuceni také zminuji. Fibraty dnes
maji své misto predevsim v terapii hypertriglyceridemie. Po-
chopitelné specifické skupiny pacientti (jako je naprt. familidrni
dyslipidemie, pacienti s diabetes mellitus, autoimunitmini cho-
robami, se srde¢nim selhanim apod. maji specifické tpravy od-
bornych terapeutickych guidelines, pro které v tomto prehledu
nemame prostor).!*20

Intenzita uzité hypolipidemické 1é¢by je definovana vysi kar-
diovaskularniho rizika pacienta a jeho hladinou LDL-chole-
sterolu. Cim vy$3{ kardiovaskularni riziko, tim by méla byt in-
tenzivnéjsiléc¢ba. Evropska i domaci guidelines za posledni roky
opakované zpftisnila cile pro snizovani LDL-cholesterolu,
kterych by mélo byt dosazeno pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni. Pro pacienty v nizkém riziku (dle skérovaciho
systému SCORE) je doporucena cilova hladina LDL-choleste-
rolu pod 3 mmol/l, pro pacienty ve sttednim riziku 2,6 mmol/l,
pro pacienty ve vysoké a velmi vysokém riziku pak hladiny
1,8 mmol/l resp. 1,4 mmol/l a soucasné alespon 50 % redukce
vychozi hladiny LDL (obr. 1a).

Obr. 1b: Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-cholesterolu?®
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Obr. 1a: Cile ovlivnéni LDL-cholesterolu k redukci KV rizika
dle soucasnych guidelines'®2°
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kardiovaskularni riziko

nizké riziko: SCORE do 1 %

stfedni riziko: SCORE 1-5 %/mladi pacienti (s DM1 do 35 let, s DM2 do 50
let) s trvanim diabetu pod 10 let, bez dalsich rizikovych faktort

vysoké riziko: SCORE 5-10 %/pacienti s vyznamné zvy$enym 1 rizikovym
faktorem, TC nad 8 mmol/l, LDL-cholesterol nad 4,9 mmol/l, TK nad 180/110
mmHg/pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych faktorti/pacienti s DM
bez organového postizeni a trvani DM nad 10 let nebo dal$im rizikovym fak-
torem/CKD 2. a 3. stupné

velmi vysoké riziko: SCORE nad 10 %/pacienti s klinicky nebo zobrazovaci
metodou prokizanym aterosklerotickym KV onemocnénim/pacienti s DM
a orgdnovym postizenim, 3 a vice rizikovymi faktory nebo s DM1 nad 20
let/CKD 4. a 5. stupné/FH s ASKVO nebo alespon jednim dal$im velkym ri-
zikovym faktorem

Terapeutické schéma mad ve svém zakladu statiny. Vzhledem
k tomu, ze zavéry z klinickych studii poslednich let vedly k vy-
znamnému zptisnéni doporucenych cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu (pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni), je ne-
zbytné pro dosazeni téchto hodnot uziti vysoce uc¢innych
statind v dostate¢nych davkach. V ptipadech, kdy ani uziti vy-
soce u¢innych statintl v maximaélné tolerovanych davkach (pri-
padné v kombinaci s ezetimibem) nevede k dosazent cile, je
mozné pridat do kombinace PCSK9 inhibitory (obr. 1b).

Indikacni omezeni uhrady a PCSK9i
v cCislech

Inhibitory PCSK9 jsou v CR dostupné od 1. &ervna 2018. V sou-
¢asné dobé je jimi u nasléceno priblizné 1 700 pacientt. Terapie
je soustfedéna do specializovanych center. Aktualné je téchto
center 22 a jsou rozlozena po celé Ceské republice. Pravidelné
aktualizovany seznam je k dispozici na internetovych strankach
Vseobecné zdravotni pojistovny, zverejnily jej také odborné
spole¢nosti CKS a CSAT.!

Inhibitory PCSK9 jsou u nds aktualné zastoupeny evoloku-
mabem (Repatha) a alirokumabem (Praluent) (viz tab. 1).
Indika¢ni omezeni thrady je nastaveno tak, ze alirokumab
75 mg/ml a evolokumab je hrazen u pacienttl adherujicich k diet-
nim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé: 1) s hete-
rozygotni familidrni hypercholesterolemii nebo 2) s nefamili-
arni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi
vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim aterosklero-
tickym onemocnénim, u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce
intenzivni hypolipidemicka 1é¢ba nebyla dostate¢né i¢inna pro
dosazeni hodnot LDL-cholesterolu alespon 3,1 mmol/l v pfi-
padé heterozygotni familidarni hypercholesterolemie bez roz-
vinutého kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespon 2,5
mmol/l u pacientt ve velmi vysokém riziku v sekundarni pre-
venci. Alirokumab 150 mg/ml je hrazen u této skupiny paci-
entll, pokud maji LDL-cholesterol vyzadujici redukci >60 %,
tudiz davka alirokumabu 75 mg by nebyla dostate¢né ¢inna,
nebo ktefi i pfes minimalné tfimési¢ni lé¢bu pomoci davky
75 mg alirokumabu stale nedosahuji cilovych hodnot LDL dle
platnych doporucenych postupi.®

Tato kritéria LDL-cholesterolu platiipro thradu u pacientt,
u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana ¢i
netolerovana. Statinova intolerance je definovana jako intole-
rance alespon dvou po sobé jdoucich statind, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinti musi pak byt prokazana jako
ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho
vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po zno-
vunasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat
zvy$eni CK nepresahujici ¢tyfnasobek hornich mezi bez kli-
nické symptomatologie.®

Tabulka 1: Pfehled inhibitord PCSK9 dostupnych aktualné v CR?

v

ucinna latka nazev

alirokumab
Praluent 75 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Praluent 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Praluent 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru

evolokumab

Repatha 140 mg

spolecnost baleni

sanofi-aventis inj sol pep 2 x 1 ml
sanofi-aventis inj sol pep 2 x 1 ml
sanofi-aventis

inj sol pep 2 x 1 ml

Amgen inj sol pep 2 x 1 ml
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Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana
jako terapie maximalni tolerovanou davkou atorvastatinu nebo
rosuvastatinu, v pripadé prokazané intolerance obou pak ma-
ximdlni tolerovanou davkou jakéhokoliv statinu, v kombinaci
s dal$im hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové
intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indiko-
vano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické
terapie musi byt medicinsky zdiéivodnéno ve zdravotnické do-
kumentaci pacientd.®

Situace s preskripci a thradou inhibitortt PCSK9 je na Slo-
vensku jin, nez v CR. Podrobnéji jej ptiblizil ve své prednésce
MUDr. Branislav Vohnout, Ph.D. Predepisovani této skupiny
1é¢iv neni vyhrazeno specializovanym centrim, ale mohou jej
indikovat specialisté obort diabetologie, endokrinologie, kar-
diologie a vnitfni 1ékarstvi. Lé¢bu musi pred zahajenim a poté
kazdych Sest mésicti schvalit revizni lékat zdravotni pojistovny.?

Indika¢ni omezeni thrady 1é¢by zahrnuji na Slovensku se-
lhani hypolipidemické 1é¢by v maximalnich tolerovanych déav-
kach v trvani nejméné sedm mésicti (pfi¢emz minimalné jeden
mésic musi byt pacient lécen také ezetimibem a $est mésicti
statiny) nebo v trvani minimalné jeden mésic (pokud jsou sta-
tiny kontraindikovany nebo netolerovany a hypolipidemickou
lécbu tak reprezentuje jen ezetimib).?

Inhibitory PCSK9 jsou na Slovensku hrazeny pacienttim 1)
s nefamilidrni hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipi-
demii a vysokym rizikem kardiovaskularni ptihody, ktefi maji
dokumentovéno kardiovaskuldrni onemocnéni, akutni koro-
narni syndrom (infarkt myokardu nebo nestabilni anginu pec-
toris vyzadujici hospitalizaci v minulosti), chronické onemoc-
néni srdce, ischemickou CMP, periferni arterialni onemocnéni
nebo revaskulariza¢ni vykony na koronarnich (PCI nebo
CABG) nebo jinych arteriich, u kterych pretrvava hladina
LDL-cholesterolu >4 mmol/l a 2) s nefamiliarni hypercho-
lesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii a velmi vysokym rizi-
kem kardiovaskularni ptihody, tj. s anamnézou nejméné dvou
kardiovaskularnich prihod nebo polyvaskularnim onemocnénim,
u kterych pretrvava hladina LDL-cholesterolu >3,5 mmol/l,
3) s familiarni hypercholesterolemii a vysokym rizikem kar-
diovaskularni prihody, ktefi maji dokumentovano kardiova-
skuldrni onemocnéni, akutni koronarni syndrom (infarkt myo-
kardu nebo nestabilni anginu pectoris vyzadujici hospitalizaci
v minulosti), chronické onemocnéni srdce, ischemickou CMP,
periferni arterialni onemocnéni nebo revaskulariza¢ni vykony
na korondrnich (PCInebo CABG) nebo jinych arteriich, anebo
velmi vysokym rizikem kardiovaskularni pfihody, tj. s ana-
mnézou nejméné dvou kardiovaskularnich ptihod nebo poly-
vaskularnim onemocnénim, a u kterych pretrvava hodnota
LDL-cholesterolu >3,5 mmol/l, 4) s familidrni hypercholeste-
rolemii bez kardiovaskuldrniho onemocnéni, u kterych pre-
trvavd hladina LDL-cholesterolu =5 mmol/l. Samostatnou
podminkou thrady je abstinence alkoholu a koufeni, nizkocho-
lesterolova dieta, u pacientti s BMI nad 30 kg/m? je pozadovan
pred zahajenim lé¢by pokles télesné hmotnosti alespon o 3 kg.2

Aktualné je na Slovensku lé¢eno nékterym z PCSK9 inhibi-
torti vice nez 1 600 pacienttl. Nardst po¢tu nemocnych vyuzi-
vajicich v terapii PCSK9i od zavedeni této terapie v zari 2016
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je kontinudlni a pozvolny, nyni se jednd o priblizné 300-400
novych pacientt ro¢né. Prestoze nebyla zvolena lé¢ba soustre-
déna do center, indikaci této terapie se vénuji z valné vétsiny
odbornici specializujici se na lé¢bu dyslipidemii.?

Novinky v klinickych studiich

Alirokumab

Alirokumab byl podroben rozsahlé klinické studii ODYSSEY
OUTCOMES. O zakladnich vysledcich této studie jsme uz na
strankdch nasich ¢asopist podrobné informovali.!>!415 T pre-
zentace v ramci letogniho Sobrova dne se pochopitelné zamé-
fily, po stru¢ném shrnuti hlavnich vysledkii studie, na nové pu-
blikované subanalyzy této studie.

Tato multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepena a pla-
cebem kontrolovana studie zahrnula témér 19 000 pacientt.
Jednalo se o pacienty starsi 40 let, ktefi byli v pfedchozim roce
hospitalizovani pro akutni korondrni syndrom (infarkt myo-
kardu nebo nestabilni angina pectoris). Mezi zarazovacimi kri-
térii byla hladina LDL-cholesterolu vy$si nez 1,8 mmol/l, ev.
non-HDL-cholesterolu nad 2,6 mmol/l nebo apolipoprotein B
nad 80 mg/dl. Vsichni pacienti byli lé¢eni statiny ve vysokych
davkach: 40-80 mg atorvastatinu denné nebo 20-40 mg rosu-
vastatinu denné (nizsich jen v pripadg, Ze je netolerovali). Pa-
cienti byli randomizovanivpoméru 1: 1 klécbé alirokumabem
v davce 75 mg, resp. placebem jednou za dva tydny pridanych
ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé. Sledovani byli ve studii
v praméru 2,8 roku.®

Primarnim cilem studie byl slozeny vystup (MACE) sesta-
vajici z amrti z kardiovaskularnich pricin, nefatalniho infarktu
myokardu, nestabilni anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci
nebo potfeba koronarni revaskularizace z ischemickych pricin.
Déle byly tyto kardiovaskularni vystupy vyhodnoceny také sa-
mostatné, sledovano amrti z jakychkoliv pri¢in a dalsi.?

Na vstupu do studie ¢inila pramérna hladina LDL-chole-
sterolu studované populace 2,38+0,8 mmol/l. Ve skupiné 1écené
alirokumabem Kklesla tato hladina ve 4. mésici na hodnotu
1 mmol/l, ve 12. mésici ¢inila 1,2 mmol/l a ve 48. mésici pak
1,7 mmol/l (po vylouceni pacientt, ktefi nedokoncili studii
0,98 mmol/l, resp. 1,1 mmol/l, resp. 1,4 mmol/l). V placebové
vétvi studie se jednalo ve 4., resp. 12., resp. 48. mésici o hodnoty
2,4 mmol/], resp. 2,5 mmol/l, resp. 2,7 mmol/l. V intervenované
vétvi tak bylo dosazeno hodnot LDL-cholesterolu nizsich
0 54,7-62,7 % nez ve vétvi placebové.®

Primarni kompozitni cil MACE byl dosazen u 903 pacientil
(9,5 %) ve skupiné s alirokumabem a u 1 052 pacientt (11,1 %)
ve skupiné s placebem. Kumulativni ¢tyfleta incidence tak do-
sdhla 12,5 % (alirokumab) a 14,5 % (placebo) (HR 0,85, 95%
CI 0,78-0,93, p<0,001).8

Podle ocekavani byl efekt alirokumabu na primarni cil
rozdilny ve skupindch rozliSenych podle vychozi hladiny
LDL-cholesterolu. Nejvyssiho benefitu dosahli pacienti, ktefi
meéli nejvyssi vstupni hodnotu LDL-cholesterolu. U pacientd,
kteti méli vstupni LDL-cholesterol nad 2,6 mmol/l, doslo k po-
klesu MACE o 24 % a celkové mortality dokonce 0 29 %.8



P1i samostatném hodnoceni jednotlivych sledovanych pri-
hod byla zaznamenana velka koronarni pfihoda u 793 osob
(8,4 %) ve skupiné s alirokumabem a 899 (9,5 %) na placebu
(HR 0,88, 95% CI 0,8-0,96, p=0,006), amrti z kardiovaskular-
nich pri¢in u 2,5 % ve skupiné s alirokumabem a 2,9 % u placeba
(HR 0,88,95% CI 0,74-1,05) a umrti z jakychkoliv pri¢in 3,5 %
u alirokumabu a 4,1 % u placeba (HR 0,85, 95% CI 0,73-0,98).
Podobny trend rozdila byl vyjadfen i pro dalsi sledované
sekundarni endpointy.®

Incidence nezadoucich prihod alaboratornich abnormit byla
podobnd v obou skupinach, s vyjimkou reakce v misté vpichu,
ktera byla vyssi ve skupiné s alirokumabem (3,8 % vs. 2,1 %,
p<0,001). Tyto reakce (svédéni, z¢ervenani) byly obvykle mirné
a docasné.

Studie ODYSSEY OUTCOMES prokazala, Ze u vysoce rizi-
kové skupiny pacientii (po koronarni pfihodé v poslednim
roce), ktefi maji navzdory 1é¢bé statiny ve vysoké davce stale
zvy$enou hladinu LDL-cholesterolu, dokaze alirokumab vy-
znamné snizit riziko kardiovaskularnich pfihod a soucasné
riziko imrti. Souc¢asné byla potvrzena bezpecnost a vyborna
tolerance 1é¢by alirokumabem. Benefity této 1écby byly vyssi
u pacienti s vy$$i hladinou LDL-cholesterolu.

Jakd je ucinnost a bezpecnost alirokumabu
u diabetika?

Analyzu vysledki studie ODYSSEY OUTCOME v zavislosti na
glykemickém statusu prezentoval Ray et al. v ramci své pred-
nasky na vyro¢ni konferenci Americké diabetologické spolec-
nosti a Evropské kardiologické spole¢nosti v roce 2018.%1

Utastnici studie byli v pfedem definované analyze rozdéleni
na diabetiky, prediabetiky a pacienty s normoglykemii. Status
diabetika byl dan predchozi diagnézou diabetu, uzivanim an-
tidiabetické terapie pfi vstupu do studie nebo HbA, nad 6,5 %
¢i dvéma hodnotami glykemie nala¢no nad 7 mmol/l (126
mg/dl). Prediabetes byl definovan hodnotou HbA,, v rozmezi
5,7-6,5 %, dvéma zachycenymi hodnotami glykemie nalacno
v rozmezi 5,6-7 mmol/l (100-126 mg/dl).

Analyza v prvni fadé dolozila znamy fakt zvy$eného kardio-
vaskularniho rizika diabetikii. Velmi ilustrativné jej ukazala
incidence kardiovaskuldrnich prihod u pacientt v placebové
skuping, pokud byla analyzovana v zavislosti na glykometabo-
lickém statusu pacientti. Jestlize primarniho sledovaného cile
(MACE) sestavajictho z umrti z kardiovaskularnich pricin, ne-
fatalniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris vyza-
dujici hospitalizaci nebo potteby koronarni revaskularizace z is-
chemickych pri¢in bylo dosazeno u 8,5 % nediabetik (a 9,2 %
prediabetikil), incidence u diabetikt ve studii ¢inila 16,4 %.
Obdobné zvysena incidence byla prokazana i pro nasledujici
jednotlivé soucasti tohoto slozeného cile, tedy pro tmrti z kar-
diovaskuldrnich pri¢in (nediabetici 1,6 %, diabetici 3,8 %), ne-
fatalni infarkt myokardu (6,0 % vs. 11,2 %), ischemickou CMP
(1,0 % vs. 2,7 %) .10

Nicméné uc¢innost alirokumabu na ovlivnéni hladiny lipida
se nelisila v zavislosti na glykometabolickém statusu. Analyza

odhalila, ze pro aroven snizeni LDL-cholesterolu, non-HDL-
cholesterolu, triglyceridii ¢i ovlivnéni HDL-cholesterolu nebyl
statisticky signifikantni rozdil mezi pacienty v zavislosti na tom,
zda jsou diabetici, prediabetici nebo maji normoglykemii. Re-
lativni redukce rizika tak byla pro tyto skupiny pacientt srov-
natelnd.

Z této analyzy mizeme postulovat dva vyznamné zavéry. Ali-
rokumab je srovnatelné icinny pro ovlivnéni hladiny LDL-
cholesterolu u diabetikii i nediabetikii. A predev$im - vzhle-
dem k vyznamné zvySenému kardiovaskularnimu riziku
diabetiki, je absolutni redukce kardiovaskularniho rizika
u diabetik vyznamné vyssi nez u nediabetiki.

Obr. 2: Priimérna zména LDL-cholesterolu (mg/dl) ve studii
ODYSSEY OUTCOME®
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Obr. 3: Kumulativni incidence primarniho slozeného cile
(MACE) ve studii ODYSSEY OUTCOME®
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Osoby s diabetes mellitus 2. typu jsou ve zvySeném kardiovas-
kularnim riziku. V ptipadé metabolického syndromu, ktery je
v rizné mife vyjadfen u vyznamné ¢asti diabetikd 2. typu, mu-
sime pro sniZeni kardiovaskularniho rizika i celkové mortality
preventivné i terapeuticky ovliviiovat vSechny ovlivnitelné ri-
zikové faktory. Pohled diabetologie tak jiz dnes neni zaméfen
vyluéné glukocentricky, ale lé¢ba diabetu 2. typu zahrnuje
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i ovlivnéni dal$ich kardiovaskularnich rizikovych faktort, jako
je obezita, dyslipidemie a hypertenze. V pripadé dyslipidemie
je klinickymi dtikazy dobfte podlozena potfeba udrzovat hla-
diny LDL-cholesterolu v relativné prisnych (nizkych) cilovych
hodnotéch. Napt. ESC guidelines doporucuji u pacientt s dia-
betem 2. typu ve vysokém riziku cilovou hladinu LDL-chole-
sterolu pod 1,8 mmol/l a u pacientt ve velmi vysokém riziku
pod 1,4 mmol/1.# Soucasna guidelines farmakoterapie dyslipi-
demie doporucuji uziti statint v dostate¢nych davkach pri-
padné v kombinaci s ezetimibem.

Neékteré klinické studie ukazuji, Ze uziti vysoce intenzifiko-
vané statinové 1é¢by miize zvysovat riziko vzniku nového dia-
betu. Tato data potvrzuje napriklad metaanalyza klinickych stu-
dii publikovana Preissem et al. v roce 2011 v prestiznim ¢asopise
JAMA. Vyhodnotila pét velkych klinickych studii, do kterych
bylo zahrnuto 32 752 ucastniki bez diabetu na pocatku studie.
V pribéhu studie se vyvinul diabetes u 2 749 osob (8,4 %),
z toho u 1 449 nemocnych lécenych intenzivni davkou statint
au 1300 pacientt 1é¢enych stfedni davkou statintl. Pomér rizika
vzniku nového diabetu tak ¢inil HR 1,12 (95% CI 1,04-1,22)
v neprospéch intenzivniho davkovani statind.!2

Tento efekt je pochopitelné vysoce prevazen benefity, které
statinovd 1é¢ba u diabetiktl prinasi pro kardiovaskularni i cel-
kovou mortalitu. V téchto studiich byl souc¢asné identifikovan
vyskyt novych velkych kardiovaskularnich ptihod u 6 684 pa-
cientt (20,4 %), z toho 3 134 u statiny intenzivné lé¢enych pa-
cientt a 3 550 u pacientt se stfedni davkou statind.!?

Nicméné se zde zcela regulérné nabizi otazka, jaké je v tomto
ohledu ptisobeni alirokumabu. NezvySuje 1é¢ba alirokuma-
bem riziko vzniku diabetu?

Ve studii ODYSSEY OUTCOME byl vyhodnocovan gluko-
metabolicky status pacienttl ve tfech kategoriich. Diabetes za-
hrnoval pacienty jiz lé¢ené pro diabetes 1. nebo 2. typu, ne-
mocné s HbA, . nad 6,5 %, s dvéma hodnotami glykemie
nala¢no nad 126 mg/dl nebo jiz uzivajici antidiabetickou terapii.
Kategorie prediabetes zahrnula pacienty s HbA,, v rozmezi 5,7-
6,5 %, dvéma hodnotami glykemie nala¢no nad 100 mg/dl ale
ne vice nez 126 mg/dl. Ostatni pacienti spadali do kategorie
nediabetikil.

Analyza pacienti v této studii, u kterych se v priubéhu lécby
vyvinul diabetes (a to at byli na pocatku studie hodnoceni
jako prediabetici nebo nediabetici) ukazala, Ze Cetnost roz-
voje nového diabetu se nelisila podle toho, zda uZivali aliro-
kumab, nebo placebo. Uziti alirokumabu nezvysuje riziko
vzniku nového diabetu.

Nejnovéjsi analyzy studie ODYSSEY OUTCOMES

Cilem nové analyzy studie ODYSSEY OUTCOMES, publiko-
vané v kvétnu letosniho roku, bylo zjistit, jak je pfinos aliroku-
mabu u pacientii s nedavnou kardiovaskularni ptihodou ovliv-
nén tim, ze pacient v predchozi dobé jiz mél, nebo nemél infarkt
myokardu.

Primarnim cilem byl MACE slozeny k umrti z kardiovasku-
larnich pficin, infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
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prihoda nebo nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitali-
zaci. Sekunddarnim cilem analyzy pak byla smrt z jakychkoliv
pricin.

Pacienti s pfedchozim infarktem myokardu (IM) (3 633
osob) byli vii¢i pacientiim bez predchoziho IM (15 291 osob)
starsi, méli vice rizikovych faktort, ¢astéji jiz v minulosti pod-
stoupili koronarni intervenci a ¢astéji se jednalo o muze.!”

Pacienti uzivajici placebo s predchozim IM méli vys$si riziko
MACE (HR 1,85,95% CI 1,62-2,11, p<0,001) a tmrti ze vSech
pricin (HR 1,56, 95% CI 1,25-1,95, p<0,001) nez ti, ktefi
v anamnéze predchozi IM neméli. Relativni uc¢inek aliroku-
mabu na MACE a umrti ze vSech pri¢in byl konzistentni u pa-
cientti s i bez predchoziho IM, v pripadé rizikovéjsich pacientt
s anamnézou IM mél vyraznéjsi pozitivni dopady na prognézu
pacientt.'”

U pacienttl s nedavnym akutnim korondrnim syndromem
byla predchozi anamnéza infarktu myokardu spojena s vy$sim
kardiovaskularnim rizikem a vétsi absolutni redukei tohoto ri-
zika pti lé¢bé alirokumabem.*!”

Obr. 4:Vysledky subanalyzy ODYSSEY OUTCOME ve vztahu
k pritomnosti/absenci pfedchoziho IM u sledovanych pa-
cientt'”
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Evolokumab

Také evolokumab disponuje vyznamnou randomizovanou stu-
dii dokladajici vliv této latky na LDL-cholesterol a potazmo
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika a mortality. Studie
FOURIER!®!® byla mezinarodni (1 242 mist ve 49 zemich), ran-
domizovana klinickd studie, ktera testovala 27 564 pacientu.
Jednalo se o pacienty ve véku 40-85 let, se zjevnym ateroskle-
rotickym onemocnénim - infarkt myokardu, mrtvice, symp-
tomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD) s intermitent-
nimi klaudikacemi a ABI pod 0,85, nebo pacienty, ktefi jiz
podstoupili revaskularizaci nebo amputaci pro ischemii kon-
Cetiny. Pacienti museli mit LDL-cholesterol vyssi nez 1,8 mmol/l
nebo non-HDL-cholesterol nad 2,6 mmol/l na 1é¢bé statiny.
Sledovani byli v priaméru 2,2 roku. Randomizovani byli v po-
méru 1 : 1 k lé¢bé subkutannimi injekcemi evolokumabu
(140 mg kazdé dva tydny nebo 420 mg kazdy mésic) nebo pla-
cebem.

Za primarni cil byl zvolen kompozit z: imrti z kardiovasku-
larnich pri¢in, infarktu myokardu, mrtvice, hospitalizace pro
nestabilni anginu nebo koronarni revaskularizace. Sekundar-
nim cilem bylo slozené riziko tmrti z kardiovaskularnich pti-
¢in, infarktu myokardu a mrtvice. Sledovany byly také akutni
koncetinova ischemie, amputace a potfeba urgentni periferni
revaskularizace pro ischemii.

Vychozi priimérna hodnota LDL-cholesterolu byla 2,4
mmol/l (2,1-2,8), ve 48. tydnu studie byl zaznamendn pokles
HDL-cholesterolu u aktivné 1é¢ené vétve o0 59 % (95% CI 58-60,
p<0,001), v absolutnich hodnotach $lo o 1,45 mmol/l (obr. 4).
Non-HDL-cholesterol byl redukovén o 52 % a apolipoprotein
B 049 % (p<0,001).'8

Udalosti priméarniho cile byly zaznamenany u 1 344 (9,8 %)
pacienti ve skupiné 1é¢ené evolokumabem a u 1 563 (11,3 %)
pacientt na placebu (HR 0,85, 95% CI 0,79-0,92, p<0,001),
doslo tak k 15 % snizeni rizika dosazeni primarniho cile.

Stejné tak snizoval evolokumab riziko kompozitniho sekun-
darniho cile, tj. kardiovaskuldrniho umrti, infarktu myokardu
amrtvice. Ten byl zaznamendan u 816 (5,9 %) pacientii lé¢enych
evolokumabem a 1 013 (7,4 %) pacientti na placebu (HR 0,8,
95% CI 0,73-0,88, p<0,001).

Mezi skupinami (evolokumab vs. placebo) nebyl zjistén roz-
dil v poctu zavaznych nezadoucich ucinki nebo nezadoucich

Obr. 5: SniZzeni LDL-cholesterolu ve studii FOURIER"®
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Obr. 6: Snizeni rizika primarniho kompozitniho cile ve stu-
dii FOURIER"®
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ucinkd, unichz se predpoklada, ze souviseji se studovanym pri-
pravkem, a které by vedly k preruseni studie. Reakce v misté
vpichu byly vzacné, ale byly castéjsi pri [é¢bé evolokumabem
(2,1 % vs. 1,6 %). Pomér pacienttt s nové vzniklym diabetem se
mezi skupinami signifikantné nelisil.

Studie FOURIER tak prokazala, Ze evolokumab piidany
k1é¢bé statiny u pacientt s aterosklerotickym kardiovaskular-
nim onemocnénim dale vyznamné snizuje hladinu LDL-cho-
lesterolu a potazmo rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Nové analyzy studie FOURIER

Doporuéeni AHA/ACC (véetné stanoviska vydaného Ceskou
spole¢nosti pro aterosklerézu) doporucuji vyuziti inhibitort
PCSK9 pro pacienty ve velmi vysokém riziku aterosklerotic-
kého kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO).!20 Vysoce
senzitivni troponin miize slouzit jako marker poskozeni myo-
kardu a jeho hodnota muze doplnit klasifikaci rizika vzniku
budouciho ASKVO. Nova prospektivni kohortova analyza stu-
die FOURIER vyuzila vysoce senzitivni troponin (hsTn) pro
doplnéni klasifikace rizika vzniku ASKVO a analyzovala zpétné
vysledky evolokumabu dosazené na ovlivnéni kardiovaskular-
nich prihod v zavislosti na hladiné hsTn. Pacienti zarazeni ve
studii FOURIER byli klasifikovani nejen na zakladé guidelines
AHA/ACC do skupiny s velmi vysokymi rizikem, ale souc¢asné
bylo doplnéno i rozdéleni na pacienty, jejichz hodnota hsTn
prekrocila/nepresahla rizikovou hodnotu 6 ng/l. V perspektivé
2,2 let byly vyhodnoceny velké vaskularni piihody.

Vychozi charakteristika souboru ukazala, Ze skupina paci-
enttl, jejichz hsTn byl vy$si nez 6 ng/l, byli starsi (primérné 52
vs. 42 let) a méli rizikovéjsi kardiovaskularni profil (TK, diabetes
mellitus, IM vanamnéze, ...). Vysledky analyzy ukazaly, ze hod-
nota vysoce senzitivniho troponinu mtize pomoci identifkovat
osoby, které nejsou zarazeny podle soucasnych guidelines do
velmi vysokého rizika ASKVO, ale pfesto maji vyznamné zvy-
$ené riziko ASKVO oproti pacientiim s hladinou hsTn pod
6 ng/l. V nejvyssim riziku kumulativni incidence kardiovasku-
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larni ptihody byli dle o¢ekavani pacienti zarazeni ve velmi vy-
sokém riziku dle guidelines a sou¢asné hodnotou hsTN nad
6 ng/l (vysledky priblizuje graf na obr. 7).2!

Vétsina pacientti zafazeny ve studii FOURIER naplnila dle
guidelines kritéria kategorie velmi vysokého rizika a proto podil
pacientd nespadajicich do této kategorie nebyl prilis velky. To
je soucasné limitaci této analyzy a jejich vysledki, které neza-
hrnuly vétsi mnozstvi pacientii v niz$im riziku. Dalsi vysledky
pravé na této skupiné pacienti by mohla prinést probihajici
studie VESALIUS-CV.22

Obr. 7: Subanalyza vysledki studie FOURIER (stratifikace
rizika velkych KV piihod dle hodnoty hsTn)?'
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Praluent 300 mg

Od leto$niho roku je k dispozici pro 1é¢bu v CR také Praluent
300 mg. Jedna se o alirokumab v koncentraci 150 mg/ml v pred-
plnéném peru o objemu davky 300 mg. Toto predplnéné pero
umoznuje podavani pouze jednou mési¢né. Farmakokinetiku
a farmakodynamiku ptisobeni alirokumabu po jednorazovém
podani rtizné velké davky (a placeba) hodnotila ¢inska studie.
Maximalni snizeni hladiny LDL-cholesterolu bylo u davky

Obr. 8: Redukce LDL-cholesterolu ve farmakokinetické/far-
makodynamické studii (primérna zména LDL-choleste-
rolu v % po podani jednorazové davky)?
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300 mg pozorovano 22. den po podani. Srovnani rtiznych vlivia
raznych davek alirokumabu na profil snizeni LDL-cholesterolu
v pribéhu ¢asu po podani davky ukazuje graf na obrazku 8.

Nova biologicka lécba - inklisiran
na prahu pouziti v CR

Inklisiran je dvouvlaknovd, mala interferujici RNA (siRNA)
konjugovana na navadécim vldknu. Ptsobi specificky v hepa-
tocytech, kde vyuzivd interferenéni mechanismus RNA a ridi
$tépeni mRNA pro PCSK9 (protein konvertazu subtilisin kexin
typu 9). Tim je zvySena recyklace a exprese receptoru pro
LDL-cholesterol na bunééném povrchu hepatocytd, ¢imz je
zvy$eno vychytavani LDL-cholesterolu z obéhu a snizeni jeho
hladiny v krvi.24

Na rozdil od inhibitortt PCSKO9, které inhibuji jiz vytvoreny
protein, v pripadé inklisiranu je pfimo v hepatocytu blokovan
do zna¢né miry jiz jeho vznik. Jde tak o novy princip hypoli-
pidemického piisobeni, ktery velmi ilustrativné ve své pred-
nasce na Sobrové dnu popsala profesorka Hana Rosolova. Podle
informaci z konference bude inklisiran v dohledné dobé pod
firemnim ndzvem Leqvio k dispozici i pro pacienty v Ceské re-
publice.”

Bezpecnost a tc¢innost inklisiranu testovaly klinické studie
taze I1I klinického zkous$eni pod soubornym nazvem ORION.
Podle spole¢né analyzy studii této faze snizoval subkutanné po-
dany inklisiran LDL-cholesterol o ptiblizné 50 % (ve srovnani
s placebem).?* Velkou vyhodou pro compliance s 1é¢bou je po-
davani v intervalu 1x za 6 mésicti (po Gvodnim podani za
1 mésic a 3 mésice). Podrobnéjsi informace o inklisiranu i roz-
bor vysledkt nejvyznamnéjsich klinickych studii prineseme
v nékterém z budoucich ¢isel naseho casopisu.

Obr. 9: Dr. Peter Lansberg referoval na letosnich Letnich
dnech interni mediciny o efektu inklisiranu na ovlivnéni
LDL-cholesterolu®
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Lécba kardiovaskularnich onemocnéni

Vzhledem k rychlému pokroku mediciny v nékterych oblastech kardiologie ptindsi 2. vydani knihy aktualizaci
a doplnéni modernich postuptt 1é¢by srde¢nich a cévnich onemocnéni. Autofi v publikaci shrnuji moderni postupy
1é¢by srde¢nich a cévnich onemocnéni od hypertenze pres srdeéni selhdni, zanétliva onemocnéni, ischemickou
chorobu srde¢ni - jak akutni, tak chronickou, hypertrofické kardiomyopatie, 1é¢bu poruch srde¢niho rytmu, trom-
boembolické choroby véetné plicni embolie a plicni hypertenze, déle ischemickou chorobu konéetin, 1é¢bu
spankové apnoe, dyslipidemie, 1é¢bu po srde¢ni transplantaci, 1é¢bu erektilni dysfunkce, pro kardiology je podan
néavod jak interpretovat zavéry klinickych studii. Nové jsou dodany kapitoly o 1é¢bé a prevenci diabetes mellitus
a kardiovaskularniho onemocnéni, problematice adherence k 1é¢bé vs. polypragmazie ¢i paliativni 1é¢bé v kardio-
logii. Publikace je dokumentovana obrazky, schématy a tabulkami.

Grada Publishing, 2. vyddni, 2020, 256 stran, ISBN 978-80-271-2931-7, 399 K¢

(k objedndni na www.grada.cz)
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Letni dny interni mediciny

Vybér aktualit a zajimavosti z konference

Kontroverze v terapii hypertenze
pohledem kardiologa

Klasifikace krevniho tlaku (TK) resp. hypertenze podle méreni
v ordinaci zahrnuje podle evropskych a ¢eskych doporucenych
postupti pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze celkem 7 kategorii.
Normalni krevni tlak je uréen rozmezim 120-129/80-84
mmHg s tim, Ze optimalni je nepiekroceni hranice 120/80
mmHg. Vysoky normalni TK pak urcuje rozmezi 130-139/85-
89 mmHg. Hypertenze je klasifikovana do tii stupni: stupen
1 (mirna) - 140-159/90-99 mmHg, stupen 2 (stfedné zavazna)
- 160-179/100-109 mmHg a stupen tfi (zavazna) — 180/110
mmHg a vice. Za izolovanou systolickou hypertenzi je oznacen
TK se systolickou hodnotou 140 mmHg a vyssi a soucasné di-
astolickou pod 90 mmHg.?

Mezi kontroverze soucasné 1é¢by zvyseného krevniho tlaku
zatadil ve své prednasce na Letnich dnech interni mediciny
profesor Widimsky nejednotnost v definici hypertenze mezi
riznymi odbornymi autoritami. VySe zminénd klasifikace, re-
spektovana predevs§im Evropskou spole¢nosti pro hypertenzi
(a také nasimi odborniky), nekoresponduje plné s klasifikaci
dle ISH (International Society of Hypertension) a velmi se lisi
napf. od americkych doporuceni vydanych American Heart
Association. Posledni jmenovana guidelines napf. rozlisuji
pouze dva stupné hypertenze (stupenn 1 - 130-139/80-89
mmHg a stupen 2 - nad 140/90 mmHg).!

Obecnym cilem 1écby hypertenze je snizeni rizika vzniku
kardiovaskularnich ptihod. Jisté (byt vyznamné mensi) rozdily
najdeme v rtiznych doporucenich i pro cilové hodnoty prolé¢bu
krevniho tlaku. Podle Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi by mél byt cilovy TK méfeny v ambulanci pod 140/90
mmHg. Cilové hodnoty u pacientt ve vysokém riziku, mezi
néz patii naprt. pacienti s diabetes mellitus, metabolickym syn-
dromem, renalni dysfunkci, proteinurii, po CMP nebo infarktu
myokardu, jsou niz$i. Nelze zatim presné urcit, jaké by mély
byt cile kontroly krevniho tlaku v jednotlivych skupinach pa-
cientl se zvy$enym rizikem, doporucena je obecné hodnota
TK pod hranici 130/80 mmHg.

Naopak u geriatrickych hypertonikii miize byt postacujici
dosazeni mirnéjsich cilt sTK, napt. pod 150 mmHg, pokud do-
ty¢ny nema vyznamnou komorbiditu. Standardem by méla byt
lé¢ba hypertenze i osob ve véku nad 80 let, pokud je celkovy
stav nemocného dobry.!

Aktudlné méné nez 50 % hypertonikii dosahuje terapeutic-
kych ciléi pro 1é¢bu hypertenze.?

Zajimavou novinkou diskutovanou v posledni dobé je in-
formace o sezénni variabilité hodnot krevniho tlaku. Obecné
se TK ptivyssich teplotach venkovniho prostfedi snizuje, v1été
muze jit o pokles naptiklad az o hodnotu 5/3 mmHg. Nékteré
studie naznacuji, Ze by pacienti s vy$$i variabilitou krevniho
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tlaku mohli mit vyssi kardiovaskularni mortalitu. Spekuluje se
také o potfebé ¢i moznosti upravovat davky antihypertenziv
v zavislosti na ro¢nim obdobi.!

Obr. 1: Letni dny interni mediciny 2021 - prof. Jiti Widimsky
prednasi o kontroverzich v terapii hypertenze

Mezi zakladni antihypertenziva fadi aktualni doporuceni? ACE
inhibitory, sartany, blokdtory kalciovych kanald, diuretika
a beta-blokatory. Dalsi léky z jinych skupin jsou vhodné teprve
tehdy, pokud se nedafi dosahnout uspésné 1écby hypertenze
pomoci zakladnich antihypertenziv nebo jejich kombinaci.
Pfi vybéru konkrétnich preparati je tfeba prihlédnout také
kjejich dal$im vlastnostem a klinickym charakteristikim nebo
komorbiditdm pacienta. Jako dal$i moznost jsou k dispozici
blokatory perifernich alfa-receptort, centralné piisobici anti-
hypertenziva (napf. metyldopa, moxonidin, rilmenidin), ARNI
(sacubitril/valsartan). Doporuéené schéma kombinace zaklad-
nich skupin antihypertenziv je dobre definovano a ukazuje jej
obr. 2.

Obr. 2: Vhodné kombinace zakladnich antihypertenziv?

lokat

; eiovih thiazidova diuretika

kalciovych B o ey
kanalG (a thiazidiim podoba)

ACE-inhibitor .
Y o - beta-blokatory

sartany

plna ¢ara: doporucené kombinace, prerusovana ¢ara: kombinace s niz$im adi-

tivnim antihypertenznim potencialem nebo vyssi rizikem nezadoucich uc¢inka

nebo s nedostatecnymi dikazy



Ceskd guidelines doporucuji pro 1é¢bu mirnych forem hy-
pertenze zahajovat 1é¢bu monoterapii, v ptipadé sttedné tézké
a tézké hypertenze je lé¢ba zahajovana rovnou jiz kombinaci
antihypertenziv.! Evropska doporuceni nabizeji dualni kombi-
nac¢ni 1é¢bu jiz v prvnim kroku a monoterapii zminuji pro za-
héjenilécby jiz jen jako moznost ke zvazeni u pacientt s nizkym
rizikem a hypertenzi 1. stupné (sTK pod 150 mmHg v téchto
doporucenich) nebo u kehkych a starych osob (nad 80 let).?

Diskutovanou (mozna i kontroverzni) otazkou v terapii hy-
pertenze je také denni doba, ve které podavat antihypertenziva.
Rano nebo vecer? Hlavnim kritériem pro rozhodnuti by v tomto
ohledu mohly byt vysledky studii, které sledovaly compliance
s 1é¢bou. Ukazuje se, ze pacienti maji vyssi adherenci k 1écbé
(a 1épe dodrzuji davkovani) pokud je antihypertenzivum po-
davano rano (oproti podani variabilnimu nebo vecer).!*
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Diferencialni diagnostika zilnich otoku

Diferencialni diagnostika zilnich otoki byla hlavni néplni pred-
nasky MUDr. Davida Ambroze z Kardiovaskularniho centra
VEN v Praze. Otok je ¢astym symptomem u fady stavii i chorob.
Vzhledem k rtiznorodé patofyziologii jeho vzniku je diferen-
cidlni diagnostika nezbytnym kli¢em ke spravné terapii.

Otok je zmnozeni intersticialni tekutiny v mezibunécném
prostoru. Pravé otoky vznikaji pfi poruseni rovnovahy mezi
kapilarni filtraci a onkotickym tlakem spolu s lymfatickou dre-
nazi.?

Mezi nejcastéjsi priciny vzniku otokd fadime tlakovou ne-
rovnovahu zptisobenou Ziln{ hypertenzi. Zilni hypertenze mize
vznikat z lokalnich pri¢in (jako je zilni reflux) nebo pii systé-
mové zilni hypertenzi (napf. pravostranném nebo oboustran-
ném srde¢nim selhéni).!

Mezi dalsi pri¢iny otoki je mozné zaradit porusenou lym-
fatickou drenaz (napt. vrozenou abnormalitu miznich cév, na-
dory, erysipel ad.), hypoproteinemické otoky (rendlni, jaterni),
polékové postizeni ad. Setkat se miizeme i s nepravymi otoky,
jako je lipedém (zmnozené tukové bunky) nebo myxedém (hro-
madéni mukopolysacharidi v mezibunééném prostoru). Eti-
ologie otokt je v mnoha ptipadech kombinovana a zahrnuje
vice pricin.!

Zilni hypertenze vede ke zvy$enému poskozeni endotelu,
coz dale vyusti ve zvy$enou expresi adhezivnich molekul a prii-
nik leukocytt do intersticia s jeho poskozenim. Zvyseny hydro-

staticky tlak prekracuje onkoticky tlak a tim je zvySena perme-
abilita endotelu a vznik otok v intersticiu.

Pro kardialni etiologii otoku svéd¢i pritomnost chronického
srde¢niho selhani (CHSS) v anamnéze. Otoky dolnich koncetin
jsou v pripadé CHSS jen jednim z mnoho symptomu (nama-
hové dusnost, ztrata vykonnosti, palpitace ¢i bolest na hrudi).
V osobni anamnéze je ¢asta pritomnost arterialni hypertenze,
diabetes mellitus, ischemické choroby srdecni, fibrilace sini ¢i
jiné supraventrikularni arytmie. Typicka je spiSe oboustranna
pritomnost otokil, otoky jsou silné zavislé na gravitaci. Cha-
rakter otokd je mékky, nejsou-li otoky chronické, chybi zcela
lymfatickd komponenta a nemocny ma zachovala adnexa a dob-
rou kvalitu kiize. U nemocnych se srde¢nim selhanim dochazi
k velké retenci tekutin (nemocni maji rychly hmotnostni pfi-
rtstek pro retenci tekutin v mnozstvi 2 az 5 kg za tyden). V pii-
padé chronickych trvalych otokii pfi CHSS mohou byt ale v du-
sledku trvalé zilni hypertenze velmi podobné jako u chronické
zilni insuficience (CHZI). To znamena, 7e miZe byt pfitomna
atrofie adnex, hemosiderinova pigmentace.

Z pomocnych laboratornich a zobrazovacich vysetreni je
velmi uzite¢né stanoveni NT-proBNP a echokardiografické vy-
$etfeni. Zejména stanoveni hodnoty NT-proBNP je velmi uzi-
te¢né pro jednoduchost a velmi dobrou vypovédni hodnotu.
Jeli NT-proBNP negativni, je silné nepravdépodobné, ze otoky
jsou kardialni etiologie.

V anamnéze Cisté zilni etiologie otokt dolnich koncetin je
vhodné patrat po prodélané hluboké Zilni embolii, anamnéze
prodélané plicni embolie nebo rodinném vyskytu varixa. Ty-
pickym rizikovym faktorem je obezita. Otoky zilni etiologie
jsou spise jednostranné ¢i asymetrické a nemaji tak typickou
gravita¢ni lokalizaci (u lezictho pacienta dojde k zmirnéni ¢i
vymizeni otokil, v pfipadé nemocného pacienta s CHSS se te-
kutina premisti do gravitacné nejnizsi polohy — zadni strana
lytek, stehen, hyzdi). Pro Zilni etiologii otok svéd¢i pritomnost
varixd, a to jak metlickovych, retikularnich ¢i hlavnich kment
nebo jejich vétvi. V pripadé sekundarni potrombotické etiologie
jsou varixy typicky unilateralni, v ptipadé primarni etiologie
mohou byt bilateralni, ale ¢asto jsou asymetrické.!:3

Pro rozhodnuti o terapii otoki bude zasadni znalost pficiny,
resp. v mnoha ptipadech komplexu pric¢in. V pripadé méstna-
vého dekompenzovaného chronického srde¢niho selhani
(CHSS) budou zakladem 1é¢by diuretika, cilem je snizeni nad-
byte¢né extravaskularni tekutiny a snizeni zilniho tlaku. Nic-
méné u nemocnych s chronickym pravostrannym ¢i bilateral-
nim srde¢nim selhanim muiZze byt i v dobé kompenzace zvysen
centralni zilni tlak typicky z divodu vyznamné trikuspidalni
regurgitace.

U nemocnych s zilni etiologii otoku se snazime ovlivnit
tvorbu otoki pomoci rezimovych opatteni, kompresni, farma-
kologické a chirurgické terapie. V ramci rezimovych opatfeni
je potfeba omezit dlouhodobé stdni/sezeni, redukovat hmot-
nost, mobilizovat a aktivné ¢i pasivné cvicit svalovou pumpu
a funkci kotniku (chize!), polohovat koncetiny a v neposledni
radé pecovat o pokozku.>?

Kompresni terapie zlepsuje zilni hemodynamiku, funkci sva-
lové pumpy a snizuje riziko Zilniho tromboembolismu. (U ne-
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mocnych s dekompenzovanym srde¢nim selhdnim je ale po-
tfeba vyhnout se kompresnim puncochdm s vysokym kotni-
kovym tlakem tfidy III a zejména ttidy IV.)

Ve farmakoterapii nemocnych s zilni hypertenzi se pouzivaji
venofarmaka. Cilem je ovlivnit zejména endotelialni dysfunkei.
K dispozici je fada venoaktivnich latek, napt. saponiny, rostli-
nné extrakty z ginkgo biloba, kalcium dobesilat. Nejpouziva-
néj$i skupinou jsou flavonoidy, a to predev$im mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce (MPFF). Jeji farmakodyna-
mické ucinky jsou komplexni, dominuje ochrana zilniho en-
dotelu pred nasledky postizeni vyvolanych zilni hypertenzi. Za-
kladnim mechanismem uc¢inku je zvySeni cévniho tonu
s pozitivnim vlivem na mikrocirkulaci se snizenim cévni per-
meability a potlacenim Zilniho zanétu a zlepSenim lymfatické
drendze.!34°

Chirurgicka lécba cili na terapii varixd, zahrnuje fadu metod,
skleroterapii, tradi¢ni chirurgické postupy, endovendzni ablaci
(za vyuziti laseru, prehfaté pary nebo ablaci radiofrekvenc¢ni)
a biologicka lepidla (napt. VenaSeal).

Novinky v klasifikaci Zilnich nemoci

Pod pojem chronické Zilni onemocnéni zahrnujeme velkou
gkalu klinickych jednotek, napt. akutni Zilni trombozu (a jeji
recidivy ¢i potromboticky syndrom), varixy, chronickou zilni
insuficienci, bércové ulcerace i zilni malformace.

Chronické zilni onemocnéni je ¢asté onemocnéni, které
je namnoze podcenovano ze strany pacientt i lékari. Vy-
znamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientt i jejich dlouhodo-
bou progndzu, jedna se o onemocnéni chronické s vysokou
mirou recidivy. V pokro¢ilé fazi onemocnéni jsou kozni pro-
jevy jiz mnohdy nezvratné, komplikace dlouhodobé a lé¢ba
obtizna. Rizikové faktory jsou ve vétsiné pripadu neovlivni-
telné nebo obtizné ovlivnitelné a zahrnuji napt. vék, genetické
faktory, zenské pohlavi, povolani, hormonalni zmény, celkovy
télesny habitus, chronicky kasel, obstipaci nebo nékteré ko-
morbidity.?

Chronické zilni onemocnéni (Chronic Venous Disorder,
CVD) je definovano jako morfologické nebo funkéni postizeni
zilniho systému chronického charakteru, které se manifestuje
symptomy a/nebo nalezy, které vyzaduji lékarské vysetfeni
a pripadnou zdravotni péc¢i.2® Pojem chronicka zilni insufici-
ence (Chronic Venous Insufficiency) je vyhrazen pro stav po-
kro¢ilych znaki nemoci: varixy, edémy, kozni zmény a ulcerace,
v systému CEAP reprezentovaném stadii C3-C6.2°

Systém klasifikace chronickych zilnich onemocnéni je zalo-
zen na klinickych symptomech, etiologii, anatomii a patologii
onemocnéni. Jiz v roce 1996 vznikl na zakladé konsensu klasi-
fika¢ni systém CEAP.” Aktualizaci tohoto systému klasifikace
zilnich onemocnéni predstavila internistiim na Letnich dnech
interni mediciny doc. MUDr. Debora Karetova.>®

Hlavni zmény v klasifikaci zahrnuji rozdéleni koznich zmén
nové na trfi podtridy, kdy teleangiektazie v oblasti vnitfniho
kotniku (corona phlebactatica paraplantaris) je nové povazo-
vana za jasny dtikaz zilni hypertenze a fazena tak do vyssi ka-
tegorie zilniho postizeni. Vice akcentovany jsou také rekurence
arecidivy klinickych pfiznaki a postizeni, a to jak u varixd, tak
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Tab. 1: Klasifikace CEAP - zmény klasifikace v roce 2020%7

klinicka klasifikace

ttida 0 (CO) zadné viditelné ¢i palpovatelné znamky Zilniho

onemocnéni
trida 1 (C1)

tfida 2 (C2) varixy
(C2r) | rekurentni varixy

teleangiektazie a/nebo retikularni varixy

trida 3 (C3) edém dolnich koncetin

ttida 4 (C4) hyperpigmentace nebo ekzém
(C4a) = pigmentace nebo ekzém
(C4b)  lipodermatosklerdza nebo atrophia blanche
(C4c)  corona phlebectatica paraplantaris

ttida 5 (C5)

ttida 6 (C6) nezhojeny zilni bércovy vied
(Cor) | rekurentni nezhojeny Zilni bércovy vied

vyhojeny Zilni bércovy vied

dle etiologie

Ec kongenitalni
Ep primarni, bez zndmé priciny
Es sekundarni, Esi (intravendzni pficina),

Ese (extravenodzni pri¢ina)

dle anatomie

As povrchové zily

Ad hluboky systém

Ap perforatory

An anatomie nezjisténa

dle patofyziologie

Pr reflux

Po obstrukce

Pr,o reflux a obstrukce

Pn patofyziologie nezjisténa

S+ (symptomaticky pacient), A+ (asymptomaticky pacient)

u ulceraci. Jsou brany za znak pokrocilejsi dysfunkce Zilniho
systému a mohu svéd¢it i o nedostate¢nosti dosavadni 1é¢by.
V ptipadé varixi je nové rozliovana i pri¢ina, ktera muze v pri-
padé intravaskularnich byt reprezentovana napt. tromby, po-
stizenim sept ¢i tumorem, v pripadé extravaskuldrnich pak
napt. obezitou, srde¢nim selhanim (systémové) nebo zevnim
utlakem ¢i fibrézou (lokalni) ev. muze jit o selhani svalové
pumpy. V pripadé etiologického a patofyziologického ¢lenéni
byla zavedena kategorie nezjisténé etiologie ¢i lokalizace.

Edém dolnich koncetin je v klasifikaci CEAP tazen do kategorie
C3. Otok koncetiny zptsobeny mistnimi pri¢inami je ¢astéjsi,
nez otoky z pri¢in celkovych.



Tabulka ¢. 2: Diferencialni diagnostika otok{ koncetiny - z mistnich pficin®

y.rYe

otok z mistnich pric¢in

chronické Zilni otoky

o chronicka Zilni insuficience, potromboticky syndrom

akutni Zilni otok

o akutni flebotrombéza

« Zilni komprese (Bakerova pseudocysta)
« syndrom dolni duté Zily

lymfatické otoky
o primdrni a sekunddrni lymfedém

postizeni kloubti a mékkych tkani, fraktury
o dekompenzované stavy artrézy

o artritis

« tendinitis, myositis

« distorze a fraktury

infek¢ni etiologie

« erysipel

o celulitis

o ekzémy s bakteridlni superinfekci

toxo-alergické
o kontaktni alergen, hmyzi bodnuti
« termické poskozeni (popdleniny, omrzliny)

kriticka ischemie koncetiny

charakteristika

otok ménlivé intenzity, nejcastéji lokalizovany kolem kotniku, v priibéhu dne dle
zatéze nartstajici, horizontdlni polohou béhem noci regredujici (zpocatku zcela),
muze postihovat obé dolni koncetiny v riizné mife nebo byt pouze unilaterdlni,
pritomny casto varixy, hyperpigmentace

trvaly otok (a lividita — z pfeplnéni povrchového Zilniho fecisté) postizené
koncetiny pod mistem Zilni obstrukce, ve vétsiné pripadi jednostranny
(u syndromu duté Zily bilateralni)

bledy, tuhy otok postiZzené koncetiny, Stemmerovo znameni (nelze nadzvihnout
a ztasit kazi na hibetu 2. prstce), otok dorza nohy (bombaz)

prosaknuti a omezeni funkce koncetiny dle postizenych struktur (kolenni kloub,
lytkové svaly, Achillova §lacha), teply otok, porucha funkce s anamnézou
traumatu

otok nejcastéji bérce, syté cervena skvrna/y az splyvajici zarudnuti, celkové
projevy infekce (horecka, bolest hlavy, zchvacenost)

ostre ohranic¢ené zarudnuti s teplou pokozkou a induraci podkozi v okoli vpichu,
moznost §ifeni

klidové bolesti akralné, vertikalizace koncetiny s levou, otok z paralyzy kapilar
pti ischemii

Tabulka ¢. 3: Diferencialni diagnostika otokl koncetiny - z celkovych pficin®

yrye

otok z celkové priciny

kardialni srde¢ni selhani, zejména pravostranné

konstriktivni perikarditis

ledvinné nefroticky syndrom

akutni glomerulonefritis

jaterni cirhéza jater

hypoproteinemické malnutrice
nadory

neurologické parézy, plegie

iatrogenni

vazodilata¢ni 1é¢ba (napt. blokatory kalciovych kanaltl), nesteroidni antirevmatika,

hormonalni lé¢ba, kortikosteroidy, tyreostatika, laxantia

hormonadlné podminéné
téhotenstvi

Mezi pri¢inami chronickych zilnich otokt z mistnich pfic¢in
najdeme chronickou zilni insuficienci, potromboticky syn-
drom, akutni flebotrombdzu, pti¢inou mohou byt infekce, po-
stizeni kloubtl, toxo-alergické noxy nebo muze jit o lymfatické
otoky. Prehled diferencidlni diagnostiky otokd je uveden v ta-
bulce ¢. 2, rozdéleni otokt dolnich konéetin z celkovych pficin
shrnuje tabulka ¢. 3.

premenstrudlni cyklické edémy

Zilni systém, jako soucast celkového kardiovaskuldrniho
systému, reprezentuje nizkotlaky rezervoar krve. Na krevnim
navratu se podili Zilné-svalova pumpa, podtlak v dolni duté
zile pti nadechu, tonus zil a funk¢énost Zilnich chlopni a v ne-
posledni fadé pochopitelné i funkce srde¢nich komor. Vétsinu
navratu krve z dolnich koncetin zajistuje hluboky zilni sy-
stém.

39



Na patofyziologii zilni hypertenze a potazmo otoku dolnich
koncetin se muze podilet reflux v zilach hlukového Zilniho sy-
stému (ale i povrchovych zil a insuficience perforatortt), okluze
hlubokého Zilniho systému, selhavani nebo nedostatecnost
zilné-svalové pumpy (napt. pti poruchach hybnosti nebo neu-
rologickém postizeni) a abnormalni tlakové poméry v Zilnim
fecisti (napt. plicni hypertenze). Otok casto byva disledkem
kombinace vice uvedenych pric¢in.2

Otok na podkladé zilni hypertenze je vyznamnym varovnym
ptiznakem pred vznikem koZnich zmén na dolni koncetiné.
Varixy a zejména edém nejsou pouze kosmetickym problémem,
jsou soucasti bludného kruhu, jehoz soucasti je indukce po-
g$kozeni endotelu a zanét, které vedou v kone¢ném disledku
kremodelaci cévniho systému, prohloubeni hemodynamickych
abnormit a progresi onemocnéni. Lécba by méla byt zahdjena
v dobé¢, kdy jsou vzniklé zmény reverzibilni, nejpozdéji ve fazi
perimaleolarniho prosdknuti a vzniku otoku. Nejsilnéjsi kli-
nické dikazy v doporucenich pro lé¢bu vsech stadii CVD, od
CO0 po C6, ma MPFF (mikronizovana purifikovana flavonoidni
frakce).*®

Kli¢ovym zobrazovacim vysetienim je duplexni ultrasono-
grafie (DUSG) k vySetfeni anatomie Zil a jejich funkce. DUSG
muzZe pomoci v posouzeni prichodnosti ev. insuficience hlu-
bokych zil, stavu povrchového zilntho systému a perforatort
ev. lokalizaci a kvantifikaci refluxu. Zakladni posouzeni pri¢iny
otoku a rozsahu postizeni ma v rukou nejen angiolog, dispo-
nujici moznostmi specialnich zobrazovacich vysetieni, ale na
zakladé klinického stavu a priznakt i prakticky lékaf a inter-
nista.
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Glifloziny u srdec¢niho selhani

Glifloziny, presnéji inhibitory SGLT2 receptort, jsou léky, které
jiz nékolik let s tspéchem pouzivaime v diabetologii. Princip
pusobent je relativné jednouchy, ale znamenal pfevratnou no-
vinku mezi peroralnimi antidiabetiky. Pisobi primarné v led-
vindach, kde inhibici SGLT2 receptorti v proximalnich tubulech
pomahaji snizovat ledvinny prah pro reabsorpci glukdzy. Ten
se u zdravych osob pohybuje kolem hranice 10 mmol/l glukézy
v krvi. U osob s glykemii, ktera neptekracuje tuto hranici, je
glukéza pii filtraci krve v ledvinach reabsorbovana zcela.
U zdravych osob i diabetikd, jejichz kompenzace glykemie je
v uspokojivych hodnotach, tak mo¢ Zddnou glukézu neobsa-
huje. Glifloziny dokézou blokaci SGLT2 inhibitort tuto hranici
snizit a zajistit zvySené ztraty glukézy moci. U diabetikd je tak
zajisténa ztrata az 70-100 g glukézy denné, glifloziny ovliviiuji
zpétnou reabsorpci glukdzy i u nediabetikii. Efekt gliflozinti na
snizovani glykemie roste s primérnou glykemii. Nejucinnéjsi
je tak u dekompenzovanych diabetikii 2. typu (byt nové nékteré
z gliflozint maji indikaci jiz i napt. jako pridatna terapie pro
lécbu diabetu 1. typu). To s sebou piinasi i (u vétsiny obéznich
diabetiki 2. typu zadouci) pokles vyuzitelné energie a pokles
télesné hmotnosti. Efekt gliflozint na kardiovaskularni systém
neni zavisly jen na jejich diuretickém ucinku, zda se ze zfejmé
vede ik reverzni remodelaci levé komory a zvyseni ejekéni frakee.

V terapii diabetu 2. typu se glifloziny ukazaly byt G¢innymi
antidiabetiky s vyznamnym efektem na pokles glykemie a za-
douci pokles télesné hmotnosti. Samy o sobé nezvysuji riziko
hypoglykemie. Jejich nejcastéjsi nezadouci u¢inky jsou spojeny
s faktem, Ze urogenitalni systém neni uzptsoben pro vedeni
sladké moci a zaznamenavame tak ¢astéji urogenitalni infekee.
Tyto infekce jsou vsak vétsinou mirné a antiinfekéni terapii
dobfe ovlivnitelné.

V roce 2008 vydala americkda FDA doporuceni, aby v§echna
nova antidiabetika uvddéna na trh disponovala studii kardi-
ovaskuldrni bezpe¢nosti. Reagovala tak na pochybnosti o kar-
diovaskularni bezpec¢nosti nékterych léki ze skupiny glitazont,
ale vyznam v tomto doporuceni méla jisté i skutecnost, Ze dia-
betes mellitus prakticky zdvojnasobuje riziko kardiovaskular-
nich prihod a diabetik je povazovan z kardiovaskularniho hle-
diska za rizikového pacienta. Ostatné znamou skutecnosti je,
ze dominantni pri¢inou umrti diabetiki jsou pravé kardiovas-
kularni choroby.

Od té doby byla realizovana cela rada velkych randomizo-
vanych klinickych studii kardiovaskularni bezpecnosti s no-
vymi antidiabetiky. Diky nim bylo prokazano, ze néktera anti-
diabetika maji vyrazny kardioprotektivni a renoprotektivni
ucinek. Dukazy z klinickych studii je to doloZeno pro nékteré
agonisty GLP-1 receptorti (napt. liraglutid, semaglutid a dula-
glutid) a pro vétsinu SGLT2 inhibitort (gliflozint). Vysledky
kardiovaskularnich studii s antidiabetiky (napt. EMPA-REG
OUTCOME, LEADER, CANVAS, CREDENCE, DECLARE-
TIMI 58 ad.) vedly k zasadni zméné diabetologickych guideli-
nes. Ty nové doporucuji pti volbé farmakoterapie diabetu zo-
hlednit kardiovaskuldrni a renovaskularni riziko a u pacientd
v riziku upfednostnit v kombina¢ni 1é¢bé antidiabetika s pro-



kazanou kardiovaskuldrni a renovaskularni protektivitou. Témi
jsou prave nékteré GLP-1 RA a glifloziny.

Ve studii EMPA-REG OUTCOME, jejiz vysledky byly v mi-
nulosti $iroce diskutovany, prokazal empagliflozin schopnost
u diabetikil 2. typu s kardiovaskularnim onemocnénim snizit
riziko kompozitniho kardiovaskuldrniho cile oproti placebu
014 %. Tento cil (3P-MACE) byl sestaven z timrti na kardiovas-
kularni priciny, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni
CMP. Vysledek byl tazen predevs$im 38% redukei tmrti z kar-
diovaskularnich pti¢in (HR 0,62; 95% CI 0,49-0,77). Umrti ze
vSech pri¢in bylo v rameni studie s empagliflozinem snizeno
032 % (HR 0,68; 95% CI 0,57-0,82), hospitalizace pro srde¢ni
selhani o 35 %.! Pozitivniho vlivu na hospitalizaci pro srde¢ni
selhani bylo dosazeno jiz v ¢asnych fazich studie a vysledky
byly konzistentni pro pacienty s jiz pfitomnym srde¢nim se-
lhanim i bez néj.1¢

Vysledky randomizovanych studii s empagliflozinem jsou
jiz verifikovany i v $iroké klinické praxi. Takovym potvrzenim
je napriklad studijni program EMPRISE, ktery hodnotil bez-
pecnost a efektivitu empagliflozinu v rutinni praxi na zakladé
zhodnoceni dat z realné klinické praxe. Sledovani vyuzilo data
o pacientech ze tff americkych zdravotnickych databazi zachy-
cenych v letech 2014 az 2019. V zdznamech pomoci statistic-
kych metod vybrali kohortu pacientti s diabetes mellitus 2. typu
ve véku nad 18 let, ktefi v uvedeném obdobi uzivali empagli-
flozin nebo inhibitor dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-4i) sitagliptin
- 16 443 srovnatelnych part pacientti (model zahrnoval 140
zakladnich proménnych). Pramérny vék pacientt byl 59 let,
54 % souboru byli muzi a ptiblizné 25 % pacienti mélo vanam-
néze pritomno kardiovaskularni onemocnéni, 5 % pak srde¢ni
selhani.1t12

V predbéznych publikovanych vysledcich bylo riziko hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani redukovano ve skupiné pacientt
uzivajicich empagliflozin o 50 % vii¢i pacienttim uzivajicim si-
tagliptin (HR 0,50; 95% CI 0,28-0,91), coz je vice, nez kolik
bylo zaznamenano ve studii EMPA-REG OUTCOME pro roz-
dil mezi empagliflozinem a placebem. Jednalo se o incidenci
2,1 pripadt hospitalizace pro srde¢ni selhani na 1 000
osob/rokt v pripadé empagliflozinu a 6,7 pripadii v pripadeé si-
tagliptinu. Vysledky byly konzistentni jak pro pacienty s pri-
tomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni, tak bez néj, dle
anamnézy srde¢niho selhani (nebo jeho nepritomnosti) a pro
obé¢ sledované davky empagliflozinu (10 mg i 25 mg denné¢).
Pro vsechny DPP-4 inhibitory (spole¢né) pak tento rozdil viici
empagliflozinu ¢inil 51 % (HR 0,49; 95% CI 0,27-0,89, p<0,05).
Vyznamné je, ze sledovana data zahrnuji $irsi skupinu pacientt,
nez jakou obsahla studie EMPA-REG OUTCOME. Jsou tak
k dispozici i data o pacientech bez kardiovaskularniho one-
mocnénivanamnéze. Pfedbézné analyzy studie EMPRISE uka-
zuji, Ze efekt na snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani
je konzistentni pro pacienty jak s pfitomnym kardiovaskular-
nim onemocnénim, tak bez néj.!:!2

Ve studii DECLARE-TIMI 58 bylo cilem sledovat kardi-
ovaskularni bezpe¢nost dapagliflozinu u diabetikti 2. typu v kar-
diovaskularnim riziku. Primarnim bezpe¢nostnim cilem byl
stanoven kompozit (slozeny cil MACE) sestavajici z umrti z kar-

diovaskuldrnich pticin, infarktu myokardu a mozkové mrtvice.
Primarnim cilem tG¢innosti byl také samostatny kompozit slo-
zeny z hospitalizace na srdecni selhani a imrti z kardiovasku-
larnich pri¢in. Mezi sekundérni cile pattil kardio-renélni slo-
zeny cil (pokles eGFR o vice nez 40 % k hodnot¢ pod 60
ml/min/1,73 m?, kone¢né stadium renalniho onemocnéni
ESRD a umrti z rendlnich nebo kardiovaskularnich pricin)
a dale umrti z jakékoliv pri¢iny.>*

Ve studii bylo zahrnuto 17 160 pacientt. Jednalo se o diabe-
tiky 2. typu s pramérnymi HbA, 47,5-113,1 mmol/mol, ve
véku nad 55 let (muzi), resp. nad 60 let (Zeny).>*

717 160 ucastniku studie mélo 47,6 % pri vstupu do studie
eGFR alesponn 90 ml/min/1,73 m?, 45 % eGFR 60-90
ml/min/1,73 m?, 7,4 % eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2. 6 974
ucastniki (40,6 %) mélo pri vstupu do studie aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni a 10 186 pacientt bylo v kardi-
ovaskularnim riziku reprezentovaném vice nez jednim riziko-
vym faktorem.’

Median sledovani ¢inil 4,2 roku. Pacienttim byl v aktivné
lé¢eném rameni pridan ke stavajici antidiabetické 1é¢bé da-
pagliflozin v davce 10 mg denné, v druhém rameni pak pla-
cebo.?®

Z primarnich cild Gc¢innosti byl statisticky signifikantné
naplnén kompozitni cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni se-
lhéni a amrti z kardiovaskulédrnich pri¢in (HR 0,83; 95% CI
0,73-0,95, p=0,005), kde predevsim hospitalizace pro srde¢ni
selhani byla tahounem vysledki tohoto kompozitniho cile. Po-
zitivni trend byl zaznamenan i v ostatnich parametrech kardio-
vaskularni Gc¢innosti, nicméné nedosahl statistické vyznam-
nosti.?

Kardio-rendlni endpoint byl dosazen v pripadé 4,3 % paci-
enttll ve skupiné 1é¢ené dapagliflozinem a u 5,6 % pacientii na
placebu. Sekundarni renalni slozeny cil, sestaveny z potvrze-
ného setrvalého poklesu eGFR o >40 % k eGFR pod 60
ml/min/1,73 m?, kone¢ného stadia rendlniho onemocnéni
(ESRD) a tmrti z renalnich ¢i kardiovaskuldrnich pfic¢in vy-
kazal pokles relativniho rizika o 24 % a byl statisticky signifi-
kantni (HR 0,76; 95% CI 0,67-0,87, p<0,001). Umrti z jakékoliv
priciny se vyskytlo v 6,2 % (dapagliflozin), resp. 6,6 % (pla-
cebo), a bylo tak dosazeno snizeni rizika o 7 % (HR 0,93; 95%
CI0,82-1,04).2-¢

Dvojité zaslepend, randomizovana studie CREDENCE sle-
dovala diabetiky 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin
s GFR 30-90 ml/min/1,73 m? a albuminurii (pomér
albumin/kreatinin 300-5 000 mg/g) na lécbé antihypertenzivy
ovliviiujicimi renin-angiotenzinovy systém (ACE inhibitory
nebo sartany). Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé 100 mg ka-
nagliflozinu denné nebo placebem.”

Primarnim cilem studie byl kompozit z termindlniho stadia
selhani ledvin (dialyza, transplantace ledvin, GFR pod 15
ml/min/1,73 m?), zdvojeni hladiny sérového kreatininu nebo
umrti z renalnich ¢i kardiovaskularnich pticin.”

Randomizaci proslo 4 401 pacientt. Struktura pacienti
v obou skupinach byla podobna, primérny vék 63 let, 33,9 %
zen, pramérny HbA, 8,3 %, GFR 56,2 ml/min/1,73 m?, pri-
mérny pomér albumin/kreatinin v mo¢i 927 mg/g.’
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Relativni riziko dosazeni primarniho cile bylo o 30 % nizsi
ve skupiné s kanagliflozinem, s relativnim rizikem 43,2, resp.
61,2 na 1 000 pacientoroka (HR 0,7; 95% CI 0,59-0,82;
p=0,00001). Relativni riziko slozenych renalnich prihod (ter-
minalni stadium selhani ledvin, zdvojeni hladiny kreatininu
v séru, umrti z rendalnich pri¢in) bylo o 34 % nizsi (HR 0,66;
95% CI 0,53-0,81; p<0,001) a relativni riziko terminalniho se-
lhaniledvin o 32 % niz$i (HR 0,68; 95% CI 0,54-0,86; p=0,002).
Ve skupiné s kanagliflozinem bylo také nizsi riziko kompozit-
niho ukazatele umrti z kardiovaskularnich pficin, infarktu myo-
kardu, mrtvice (HR 0,8; 95% CI 0,67-0,95; p=0,01) a hospita-
lizace pro srde¢ni selhani (HR 0,61; 95% CI0,47-0,8; p<0,001).
Frekvence a tize nezadoucich ucinki byla srovnatelnd pro obé
intervenované skupiny. Nebyly zaznamenany signifikantni roz-
dily v riziku amputaci nebo fraktur.”

Kardiovaskularni studie s glifloziny tak na populaci diabe-
niho rizika ukazaly schopnost toto riziko snizit. Studie zahrnuly
mirné odli$né populace pacient, proto pfimé srovnani vy-
sledkti neni jednoduché, nicméné vSechny prokazaly schopnost
studovanych gliflozinti snizit riziko hospitalizace pro srde¢ni
selhani a snizit riziko umrti z kardiovaskularnich pficin.

O krok dél posunula vyvoj studie DAPA-HF, jejiz autofi
chtéli otestovat, zda je mozné dapagliflozin, jeden z SGLT?2 in-
de¢niho selhdni. Vzhledem k tomu, ze vliv na srde¢ni selhani
neni zavisly na ovlivnéni glykemie, chtéli otestovat i predpoklad,
zda bude terapeuticky u¢inny i u nediabetiki.

Studie zahrnula diabetiky 2. typu i nediabetiky se srde¢nim
selhanim (NYHA II-IV) a snizenou ejek¢ni frakei (EF) levé
komory srde¢ni (HFrEF). Inkluzni kritéria zahrnula sympto-
matické srde¢ni selhdni (SS), EF <40 %, NT-proBNP >600
pg/ml (v pripadé hospitalizace pro SS v poslednich 12 mésicich
400 pg/ml a v pripadé fibrilace sini/flutteru 2900 pg/ml). Paci-
enti nesméli mit eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? (nebo rychle
progredujici pokles renalnich funkci), symptomatickou hypo-
tenzi nebo systolicky TK pod 95 mmHg a nesméli byt diabetiky
1. typu.®?

Primarnim sledovanym cilem studie bylo, zda je dapagliflo-
zin (vici placebu) pridany k standardni terapii srde¢niho se-
lhani t¢inny na redukci vyskytu zhorseni srde¢niho selhani
(neplanovana hospitalizace pro SS nebo nezbytnost intrave-
noézni terapie, ¢as do prvni prihody) a tmrti z kardiovaskular-
nich pri¢in. Sekundarnim sledovanym cilem byly slozky pri-
marniho cile samostatné, dale celkovy pocet hospitalizaci pro
SS (soucet vsech epizod), skore symptomi srde¢niho selhani
(KCCQ), zhorseni renalnich funkci (pokles eGFR o vice nez
50 %, renalni selhani, potteba dialyzy ¢i transplantace, umrti
z renalnich pri¢in), celkova mortalita, nové vznikly diabetes,
zmény HbA,, zmény krevniho tlaku, ¢as do prvni ptihody in-
farktu myokardu ¢i CMP, a fada dalsich.’

Standardni 1é¢ba srde¢niho selhdni poskytnuta ve studii za-
hrnovala diuretika, ACE inhibitory, sartany, sacubitril/valsar-
tan, beta-blokatory a, pokud to bylo nezbytné, i agonisty mi-
neralokortikoidovych receptorti. Tato lé¢ba musela byt
v souladu s guidelines, individudlné prizptisobena a stabilizo-

42

vana minimalné 4 tydny (s vyjimkou diuretik, kde bylo povo-
leno flexibilni déavkovani). Lécba antidiabetiky u diabetikii
pokracovala dle nastavené terapie, davka inzulinu nebo sulfo-
nylurey mohla byt sniZena, aby se minimalizovalo riziko hypo-
glykemie.

Ve studii bylo zahrnuto 4 744 pacientt, randomizovani byli
v poméru 1:1klécbé 10 mg dapagliflozinu denné nebo place-
bem (pridano ke stavajici 1é¢bé srde¢niho selhani). Studovana
populace pacienttt méla primérny vék 66, resp. 67 let (dapa-
gliflozin, resp. placebo skupina), 76/77 % byli muzi, 68/67 %
NYHAII, 31/32 % NYHA Ill a 1 % NYHA IV, primérna EF
LK 31 %, primérné eGFR 66 ml/min/1,73 m2. V obou skupi-
nach bylo pti vstupu do studie 45 % diabetikti 2. typu. Sledovani
byli ve studii v praméru 18,2 mésice.

Primarniho sloZeného cile bylo dosazeno u 386 (16,3 %) pa-
cienttl ve skupiné lé¢ené dapagliflozinem a u 502 (21,2 %) na
placebu, tedy vyznamné méné casto u pacientti lécenych dapa-
gliflozinem (HR 0,74; 95% CI 0,65-0,85, p=00001). NNT (num-
ber needed to treat) dosahlo 21. Pfi analyze jednotlivych slozek
primarniho cile bylo HR pro zhorseni SS 0,70 (95% CI 0,59-
0,83, p=0,00003) a HR pro tmrti z kardiovaskularnich pric¢in
0,82 (95% CI 0,69-0,98, p=0,029) (viz obr. 3,4).

Obr. 3: DAPA-HF - zhorseni srde¢niho selhani®
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Obr. 4: DAPA-HF - amrti z kardiovaskularnich pficin®
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Obr. 5: DaPA-HF - analyza podskupin diabetikli a nediabetik( pro primarni cil studie®

dapagliflozin placebo

(n=2373) (n=2371)

vsichni pacienti 386/2 373 502/2 371
DM 2. typu ano 215/1 075 271/1 064
DM 2. typu ne 171/1 298 231/1307

Pfi analyze podskupin diabetiki a nediabetiki se ukdzalo,
ze pozitivni efekt dapaglifozinu se projevil jak u diabetikd, tak
u nediabetik v obdobné mire (viz obr. 5).

Obdobné pozoruhodné vysledky byly pozorovany u fady
sekunddrnich cilt studie, napt. u celkového poctu hospitalizaci
pro SS (HR 0,75 pro dapagliflozin). Dotaznik KCCQ (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire) zaznamenal rozdil mezi
skupinami 2,8 bodu ve prospéch skupiny lé¢ené dapagliflozi-
nem. Méné casto doslo ve skupiné lé¢ené dapagliflozinem ke
zhor$eni rendlnich funkci o 50 % hodnoty eGFR, rendlnimu
selhdni nebo umrti z rendlnich ptic¢in (v pripadé placeba 1,6 %,
v pripadé dapagliflozinu 1,2 %, HR 0,71; 95% CI 0,44-1,16,
p=0,17). Dapagliflozin byl dobfe tolerovan.

Studie prokazala, ze dapagliflozin pridany ke standardni te-
rapii srde¢niho selhani redukoval riziko zhor$eni srde¢niho se-
lhani, dmrti z kardiovaskularnich pti¢in a zlep§oval symptomy
pacientd. Toto snizeni rizika bylo klinicky vyznamné a statis-
ticky signifikantni a zahrnovalo jak pacienty s diabetem 2. typu,
tak pacienty bez diabetu.

Obr. 6: Vysledky studie EMPEROR - primarni kompozitni
cil'”
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Podobné zamérfenou studii byla studie EMPEROR. Jednalo
se o dvojité zaslepenou klinickou studii, v niz bylo zahrnuto
3730 pacientti se srde¢nim selhanim tfidy II-IV a ejek¢ni frakei
40 % nebo méné a zvySenym NT-proBNP. Pacientiim byla ke
standardni terapii srde¢niho selhdni (diuretika, inhibitory
RAAS, ARNI, beta-blokatory, agonisté mineralokortikoidnich
receptort, ICD...) pfidano 10 mg empagliflozinu denné nebo
placebo. Primarnim sledovanym cilem studie byl kompozit
z kardiovaskuldrniho timrti a hospitalizace pro zhor$eni srde¢-
niho selhani.!”

Primarni sledované prihody doséhlo béhem 16 mésicti sle-
dovani 19,4 % pacientti ve skupiné s empagliflozinem a 24,7 %
pacientti na placebu. HR pro umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in
nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani ¢inil 0,75 (95% CI 0,65-
0,86, p<0,001). Samostatné hodnocend Cetnost hospitalizace
pro srde¢ni selhdni byla o 30 % nizsi ve skupiné s empagliflo-
zinem (HR 0,7; 95% CI 0,58-0,85, p<0,001). Ro¢ni mira po-
klesu glomeruldrni filtrace ¢inila 0,55 ml (empagliflozin) resp.
2,28 ml/min/1,73 m? (placebo) (p<0,001) a pacienti uzivajici

Obr. 7: Vysledky studie EMPEROR - hospitalizace pro
srdecni selhani (prvni i opakovana)'”
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empagliflozin méli také nizsi riziko zavaznych renalnich ptihod.
Utinek byl konzistentni bez ohledu na to, zda pacient mél nebo
nemél diabetes (polovina sledovanych pacientt byli nediabe-
tici).'”

Mimo jiné to byly pravé vysledky studii DAPA-HF a EMPE-
ROR, které vedly k tomu, Ze indikace nékterych gliflozint byla
roz$ifena jiz také o srde¢ni selhani. V listopadu 2020 vydala
Evropska komise rozhodnuti o registraci dapagliflozinu (For-
xiga) pro lé¢bu dospélych pacientii se srde¢nim selhanim se
snizenou ejekéni frakei.!>1* V kvétnu 2021 Iékovy vybor EMA
schvalil také pro empagliflozin indikaci pro lé¢bu srde¢niho
selhani (presnéji k 1é¢bé dospélych se symptomatickym chro-
nickym srde¢nim selhanim se sniZenou ejekéni frakei).!>16
V této indikaci zatim neni zadny z gliflozint v Ceské republice
hrazen.!® V nejbliz$i dobé také miizeme ocekavat apravy me-
zindrodnich doporucenych postupti pro terapii srde¢niho se-
lhani, které nove zahrnou i moznost terapie s vyuzitim gliflo-
zin{.'°
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Pohyb jako zakladni soucast
nefarmakologické lé¢by hypertenze

Terapie arterialni hypertenze se do zna¢né miry zaméfuje na
lé¢bu farmakologickou. Nicméné existuje cela fada zdkladnich
nefarmakologickych opatfeni, které mohou pomoci hypertenzi
ovlivnit. Dominantni roli budou jisté hrat predevsim snizeni
télesné hmotnosti u osob s nadvdhou a obezitou, dostatecna
télesna aktivita (30-45 minut 3-4x tydné), omezeni konzumace
alkoholu, nekoufeni, zvy$eni konzumace ovoce a zeleniny a sni-
zeni celkového pfijmu tukd, zejména nasycenych, a omezeni
prijmu soli. V nékterych pripadech miize byt potteba vynechani
nebo omezeni terapie farmaky, ktera mohou podporovat retenci
sodiku a vody."®* Nefarmakologické 1é¢bé hypertenze (v¢. hy-
pertenze ze specifickych pri¢in) vénoval svou prezentaci na Let-
nich dnech interni mediciny prof. Jifi Widimsky. Nefarmako-
logicka lé¢ba ma byt soucasti1é¢by véech nemocnych s arterialni
hypertenzi.®

Jiz zna¢nou dobu je znamo, Ze fyzicka aktivita a cviceni miize
pozitivnim zptisobem ovliviiovat hypertenzi. Dosavadni studie
naznacuji, Ze nejvyssi efekt ma aerobni fyzicka aktivita vytrva-
lostniho charakteru.!

Studie Mota et al. publikovana jiz v roce 2009 srovnavala hy-
potenzni uc¢inky béhu na bézeckém pasu (TR) a cviceni s od-
porem (RE). Studie zahrnula 15 afednikd se sedavym typem
zaméstnani (primeérného véku 42,9+1,6 roku) lécenych anti-
hypertenzivy. Zucastnili se tfi tréningt (20 minut TR na 70-
80 % SFmax), 20 minut kruhového tréningu RE a 20 minut
kontrolniho odpoc¢inku. Krevni tlak byl méten v klidu (odpo-
¢inek) a po relacich v 15., 30., 45. a 60. minuté, po obédé a na-
sledné 4 a 7 hodin po tréningu.

Nejvyssi pokles systolického krevniho tlaku byl zaznamenan
ve 30. a45. minuté (pro TR-11,1+7,6 mmHg, pro RE -12,6+7,3
mmHg). V pripadé¢ diastolického krevniho tlaku ¢inil nejvyssi
pokles -4+6,4 mmHg (TR) a -9£7 mmHg (RE). Vliv na pokles
TK byl pozorovan u obou typti cvi¢enii 7 hodin po jejich ukon-
¢eni (méfeni na pracovisti probandu), vétsi vliv prokazalo ae-
robni dynamické cvi¢eni na bézeckém pasu.’

Zajimava metaanalyza studii hodnoticich mj. vlivaerobniho
tréningu u pacientti s metabolickym syndromem, zahrnula cel-
kem 17 randomizovanych klinickych studii a byla publikovana
v roce 2018. Aerobni tréning dokazal dle vysledku této meta-
analyzy vyznamné snizit krevni tlak, a to sTK o 5,11 mmHg
(95% CI 7,36-2,85) a dTK 0 2,97 mmHg (95% CI 4,99-0,94).
Prokazano bylo také snizeni obvodu pasu a zvy$eni HDL-cho-



lesterolu a snizeni triglyceridii.* Aerobni cviceni je podle né-
kterych studii schopno ovlivnit (snizit) také variabilitu krevniho
tlaku, coz je jeden z nezavislych markert kardiovaskuldrniho
rizika.®

Zajimavé vysledky prinesla i studie srovnavajici uc¢inek vy-
trvalostniho a vytrvalostné-silového tréningu na kardiometa-
bolické parametry u obéznich Zen s abdominalni obezitou. Do
této randomizované studie bylo zarazeno 101 zen. Béhem 12ty-
denni intervence provadély ucastnice 3x tydné hodinovy tré-
ning (49 vytrvalostné-silovy, 52 vytrvalostni) pod dohledem
trenéra. Sledovan byl vliv na télesné slozeni a metabolické pa-
rametry. 85 Zen studii dokon¢ilo.

Oba typy aktivity snizily celkové mnozstvi télesného tuku
i visceralni tuk sledovanych probandek. 12tydenni aktivita to-
hoto charakteru nebyla v této studii schopna statisticky signi-
fikantné ovlivnit parametry lipidemie a glykemie. Oba trénin-
kové programy vsak prokazaly schopnost vyznamné snizit
krevni tlak. V ptipadé vytrvalostniho tréningu doslo za 12
tydnt studie ke snizeni primérného sTK zhodnoty 147+17 na
135+18 mmHg a dTK z primérné hodnoty 86+11 na 77+9
mmHg. V pripadé silové-vytrvalostniho tréningu pak byl sTK
snizen z primérné hodnoty 147+16 na 136+14 mmHg a dTK
z 84+13 na 80+8 mmHg. V prvnim pripadé poklesl TK
0 11£15/9+26 mmHg a v druhém o 10+18/4+25 mmHg.?
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Jak na farmakologickou Iécbu obezity?

Rada laik?i i 1ékafti nepovazuje obezitu za nemoc, pouze za
morfologicky projev vlastniho zivotniho stylu a disledek ne-
rovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie. MtiZzeme se setkat
s opravnénou namitkou, Ze (navzdory jistym genetickym pre-
dispozicim, podobné jako je tomu u diabetu 2. typu) za obezitu
si ve vétsiné pripadti mizeme sami, ze je disledkem naseho
chovani. Asi zadny odbornik ale nejspiSe nebude zpochybnovat
skute¢nost, Ze obezita je zasadnim zdravotnim problémem sou-
¢asnosti a ma dalekosahlé zdravotni, ekonomické a spolecenské
dasledky.

Profesor Martin Haluzik ve své predndsce na Letnich dnech
interni mediciny pfipomnél, Ze obezita spliuje kritéria nemoci
postulované American Medical Association. Jejim disledkem
je zhorseni normalni funkce organismu nebo organu (porucha
regulace prijmu potravy, porucha energetické rovnovahy,
endokrinni dysfunkce, neplodnost, NAFLD, dyslipidemie
amnohé dalsi), ma charakteristické znaky a symptomy (zvyseni
obsahu tuku v organismu, mezi symptomy je mozné zaradit
také bolesti kloubtl, zhorSeni mobility a syndrom spankové
apnoe) a vede k poskozeni organt a organismu (diabetes mel-
litus, kardiovaskuldrni onemocnéni, zhoubné nadory, osteopo-
réza ad.).!

Obezita vyznamnym zplisobem zvysuje riziko umrti a zkra-
cuje délku zivota. Aktudlni trendy ukazuji nartist prevalence
obezity, vyspély (ale dnes jiz i rozvojovy svét) predstavuje ,,to-
xické obezitogenni prostiedi”.

Naprostym imperativem je v pfipadé obezity prevence. Po-
dobné jako v pripadé 1écby zavislosti na tabaku, kdy je nej-
vyhodnéjsi nikdy nezacit kourit. Vysoké stupné obezity je totiz
velmi obtizné, pokud ne zcela nemozné, reparovat k normal-
nimu stavu, bez trvalych disledktl pro organismus. Pokud ma
byt lé¢ba obezity dlouhodobé udrzitelna, musi zahrnout také
trvalou zménu Zivotniho stylu a byt provazena vysokym com-
pliance pacienta. Je také dobfe dolozeno, Ze po zhubnuti (a ome-
zeni pfijmu energie) dochdzi k metabolické adaptaci orga-
nismu, ktery je schopen pracovat v energeticky $etrnéjsim
rezimu a vlastné tak komplikovat udrzeni dosazené hmotnosti.

Nicméné pro fadu nemoci, syndromt a stavii je obezita ri-
zikovym a komplikujicim faktorem a u zna¢ného mnozstvi ne-
moci miize sniZeni télesné hmotnosti vyznamné zlepsit zdra-
votni stav pacienta a jeho prognézu. V pripadé zavazné obezity
mize byt terapeuticka podpora (at jiz farmakologicka ¢i baria-
trickd) nezbytna k dosazeni alespon ¢aste¢ného tspéchu. Neni
zcela realistické oc¢ekavat u vysokych stupnt obezity navrat
k hodnotam normalniho BMI, ale zdravotni vyznam pro zlep-
$eni progndzy nékterych nemoci a syndromit miize mit i jen
diléi snizeni télesné hmotnosti.

Soucasné moznosti farmakoterapie obezity zahrnuji nékolik
riiznych ptipravki. V CR je k dispozici fentermin, orlistat, nal-
trexon/bupropion a liraglutid.!2

Liraglutid je agonista GLP-1 receptort, ktery je jiz nékolik
let pouzivan v diabetologii jako injek¢ni antidiabetikum (pod
nazvem Victoza). V klinickych studiich byla prokazana jeho
vynikajici hypoglykemizujici u¢innost (s nizkym rizikem
vzniku hypoglykemie) a soucasné kardiovaskularni protektivita
u pacientti s rizikem KV onemocnéni. Ve studii LEADER pro-
kazal liraglutid (podavany v niz$i primarné antidiabetické
dévce) schopnost snizit riziko kombinovaného kardiovasku-
larniho cile (slozeného z KV tmrti, nefatalniho infarktu myo-
kardu a nefatalni CMP) o 13 % vuci placebu, samostatné hod-
nocené riziko umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in snizit vici
placebu 0 22 % a mortalitu z jakékoliv pri¢iny o 15 % vici pla-
cebu.®

Jednim z pozitivnich efektii liraglutidu je, Ze vede ke snizeni
télesné hmotnosti u pacientt s nadvahou a obezitou. Jako anti-
obezitikum je liraglutid pouzivan ve vy$si davce. K dispozici je
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Obr. 8: Studie SCALE - snizeni hmotnosti u obéznich
nediabetiki*
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Obr. 9: Studie SCALE - dosazeni poklesu télesné hmotnosti
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v podobé preparatu Saxenda. Aktualné je indikovan jako do-
plitkova lécba k dieté a fyzické aktivité za ticelem upravy hmot-
nosti u dospélych pacientt s BMI 230 kg/m? (obezita) nebo
s BMI 227 kg/m? (nadvéha) za ptitomnosti alespon jedné ko-

Obr. 10: Studie SCALE - oddaleni nastupu diabetu 2. typu*
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morbidity souvisejici s hmotnosti, napt. dysglykemii (prediabe-
tes nebo DM 2. typu), hypertenzi, dyslipidemii nebo obstrukéni
spankovou apnoe. V pripadé dospivajicich od 12 let pak v pri-
padeé obezity (s BMI, ktera by u dospélych odpovidala hodnoté
230 kg/m?, korigovano k véku pacienta) a télesnou hmotnosti
nad 60 kg.?

56tydenni, dvojité zaslepend randomizovana klinicka studie
SCALE sledovala pfinos liraglutidu v ddvce 3 mg/denné na re-
gulaci télesné hmotnosti pacientti bez diabetu. Studie zahrnula
pacienty s BMI 230 kg/m? nebo s 227 kg/m? a soucasné dysli-
pidemii nebo hypertenzi. Nemocni byli randomizovani v po-
méru 2 : 1 k podavani subkutannich injekci liraglutidu v davee
3 mg denné (2 487 pacientit) nebo placeba (1 244 pacienti).
Obé¢ skupiny byly pochopitelné vedeny také ke zméné Zivotniho
stylu. Primarnim cilem studie byla zména télesné hmotnosti
a také podil pacientt, ktery dosahne sniZeni télesné hmotnosti
alespon o 5 % resp. 10 % puvodni hmotnosti.*>

Primeérny vék pacientt byl 45,1+12 let, primérna hmotnost
106,2+21,4 kg a praumérny BMI 38,3+6,4 kg/m?. 78,5 % studijni
populace byly Zeny, 61,2 % vsech pacientti mélo prediabetes.

V 56. tydnu studie byl u pacienttl ve skupiné uzivajici
liraglutid prokazan pokles télesné hmotnosti v priméru
0 8,4%7,3 kg (v placebové skupiné o 2,8+6,5 kg, rozdil mezi
skupinami 5,6 kg, 95% CI -6,0 az -5,1, p<0,001). 63,2 % pacientt
uzivajicich liraglutid dosahlo alespon 5% redukce hmotnosti

Tabulka 4: Zmény metabolickych parametr v 56. tydnu studie SCALE*

parametr liraglutid
sTK (mmHg) -4,2+12,2
dTK (mmHg) -2,6+8,7
celkovy cholesterol (%) -3,1
LDL-c (%) -3,0
HDL-c (%) 2,3
TG (%) -13,3
obvod pasu (cm) -8,247,3
télesna hmotnost (kg) -8,616,7
snizeni hm. 0 =5 % (%) 63,2
snizeni hm. 0 =10 % (%) 33,1
HbA,. (%) -0,3+0,28
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placebo rozdil p

-1,5+12,4 -2,8 <0,001

-1,9+8,7 -0,9 <0,001
-1,0 -2,3 <0,001
-1,0 -2,4 0,002
0,7 1,9 0,001
-5,5 -9,3 <0,001

-3,946,6 -4,2 <0,001

-2,6%5,7 -5,4 <0,001
27,1
10,6

-0,06+0,3 -0,23 <0,001



(v placebové skupiné 27,1 %) a 33,1 % pacientt na liraglutidu
bylo schopno redukovat hmotnost o 10 % (v placebové skupiné
pouze 10,6 % pacienttl).®

Podle o¢ekavani liraglutid redukoval glykovany hemoglobin,
glykemii nala¢no a inzulinovou rezistenci. V souladu s témito
vysledky byla prevalence prediabetu a diabetu na konci studie
niz8i ve skupiné uzivajici liraglutid (obr. 10).

Déle bylo prokazano, ze ve skupiné s liraglutidem bylo do-
sazeno lepsich vysledku v kontrole systolického a diastolického
krevniho tlaku, krevnich lipidi, C-reaktivniho proteinu a adi-
ponektinu.#
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Prinosy a rizika konzumace rostlinné stravy

Karolina Hlavata
OB klinika, Praha

Cilem tohoto prispévku neni hledat ,,mouchy* na rostlinné stravé nebo ji naopak umanuté propagovat. Cilem je poukdzat na fakt, Ze
nic neni ernobilé, coZ v pripadé otdzky rostlinné versus Zivocisné stravy plati dvojndsob. Problémem vyspélych civilizaci je nedostatecny
ptijem potravin rostlinného piivodu a je z mnoha ditvodii Zddouci podporovat jejich zvysenou konzumaci. Na druhou stranu je tfeba
védet, ze i rostlinnd strava miiZe skytat tiskali, naptiklad v podobé mensiho zastoupeni plnohodnotnych bilkovin nebo ptitomnosti

tzv. antinutri¢nich ldtek.

Pfinosy konzumace rostlinné stravy

O pozitivech pravidelné konzumace potravin rostlinného pu-
vodu se pise pomérné ¢asto, proto je jen shrneme.

1. Vyhody enviromentalni a etické

Produkce potravin rostlinného péivodu méné zatézuje Zivotni
prostiedi a je to cesta k dlouhodobé udrzitelnému rozvoji. En-
viromentdlni aspekty jsou v soucasnosti hlavni motivaci, pro¢
lidé voli veganstvi a/nebo vegetaridnstvi jako vyzivovy smér.
2. Ekonomické vyhody

Péstovani byva ekonomicky méné zatéZujici nez chov zvirat
a nasledna vyroba zivocisnych produktiL.

3. Nutri¢ni vyhody

Zvysena konzumace obilovin, lusténin, ofechti, semen, zeleniny
a ovoce je spojena s vy$$im prijmem komplexnich sacharidu,
vlakniny, mastnych kyselin fady n-6, hot¢iku, drasliku, kyseliny
listové, vitaminu C, vitaminu E a tzv. fotochemikalii (napriklad
karotenoidy, flavonoidy).

Potraviny rostlinného ptivodu jsou také dobrym zdrojem
bilkovin, pfestoze jejich biologicka hodnota je oproti bilkovi-
nam zivoc¢isného ptivodu nizsi. Podle soucasnych vyzivovych
doporuceni by vsak celkovy ptijem bilkovin mél byt hrazen
kombinaci bilkovin rostlinného a Zivocisného ptivodu, idealné
v poméru 1: 1. Dosazeni takového poméru vyzaduje pravidel-
nou a dostate¢nou konzumaci rostlinnych potravin, kdy pomér
mezi zivoci$nymi a rostlinnymi produkty je 1 : 2. Vezmeme-li
si jako pomticku potravinovou pyramidu, vychazi nam, ze ze
skupiny zivoc¢isnych potravin mame denné snist 2 porce mlé¢-
nych vyrobkti a 1 porci masa nebo ryb, coz je v souctu priblizné
500 g. Ze skupiny rostlinnych potravin to jsou nejméné Ctyri
porce obilovin, tfi porce zeleniny a dvé porce ovoce. Tuky a oleje
nezapocitavam, jelikoz hmotnostné je jejich pfinos zanedba-
telny. Celkové se jedna o 1 000 g, tedy dvojnasobné mnozstvi
oproti skupiné zivoci$nych potravin. Denni vegetariansky nebo
vegansky jidelni¢ek muze obsahovat az dva kilogramy rostlin-
nych potravin.

Problém je, Ze ne kazdy denné uji alespon doporuc¢ovany ki-
logram rostlinnych potravin. Dtivody niz$iho pfijmu jsou
riizné, Casto se jedna o souvislost s redukci hmotnosti a pak sa-
moztejmé o predsudky typu ,,zelenina je jen pro kraliky®, ,.fuj,
to musi byt hnusny® apod. Pfitom vybrat si miize opravdu
kazdy, priroda nam ptipravila bohaty stiil. Udava se, ze ve vel-
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kém se péstuje vice nez 120 druh rostlinnych potravin, bézné
jich ale konzumujeme jen zlomek. Mnoho lidi pravideln¢ vy-
uziva naptiklad ze skupiny zeleniny jen nékolik mélo druht,
tradi¢né okurku, rajce, papriku a zeleny salat. Opomijeny byvaji
tradi¢ni druhy, jako je tufin, fedkev, kapusta nebo fazolové
lusky. Diivod spociva predevsim v neznalosti pripravy vhod-
nych a zejména chutnych receptti a/nebo spravného technolo-
gického postupu. Pri¢inou nizké spotieby zeleniny a ovoce je
inezvyk pravidelné zarazovat tyto potraviny do jidelni¢ku a ne-
dostatek casu.

4. Zdravotni vyhody

Prevazujici konzumace potravin rostlinného piivodu je spojena
s niz§im BMI, niz§imi hladinami celkového a LDL-cholesterolu
aniz$imi hodnotami krevniho tlaku. Vyznamny je celkovy kar-
dioprotektivni efekt. Tento zptisob stravovani je také ucinny
jak v prevenci, tak [é¢bé cukrovky 2. typu. Zaroven se ukazuje,
ze rostlinnd strava vyznamné ovliviuje stfevni mikrobiotu, mo-
duluje zanétlivou reakci ve stfevé a upravuje rizikové parametry
spojené s metabolickymi onemocnénimi.

Mozna rizika spojena s rostlinnou
stravou

Rostlinné produkty mohou obsahovat fadu chemickych i pri-
rodnich skodlivin rtzného ptvodu. Pouziti agrochemikalii
ovliviluje negativné nejen rovnovahu v ekosystémech, ale miize
dojitik priniku jejich rezidui do plodin. Rizikové latky mohou
vstupovat do plodin i atmosférickymi imisemi nebo v pribéhu
skladovani a transportu. Chemické kontaminanty je mozné re-
dukovat v systému ekologického zemédélstvi a preferenci bio
vyrobkd. Slozitéjsi a méné zndmd je problematika prirodnich
$kodlivin a pritomnost tzv. antinutri¢nich latek. Antinutri¢ni
latky snizuji nutri¢ni hodnotu potravin a jsou pfirozenymi sloz-
kami potravin rostlinného ptivodu. Casto slouzi jako ochrana
rostlin a jejich vliv nemusi byt zdaleka jen negativni, mnohé
z nich vykazuji kuptikladu protinadorové tcinky. Pti bézné
konzumaci nepredstavuji zasadnéjsi problém, ten v§ak mize
nastat pii vysokém prijmu u striktnich vegant nebo zastancti
raw stravy. Obsah vétsiny nezadoucich latek v rostlinnych po-
travinach se snizuje vlivem tepelné upravy, kterd vsak u raw
stravy odpada.



Oc¢ se mize jednat?

e Mykotoxiny
Mykotoxiny jsou toxické latky, které produkuji nékteré mikro-
skopické vlaknité houby. Ke kontaminaci potravin mykotoxiny
dochazi béhem vegetace, sklizné, skladovani nebo zpracovani.
Mykotoxiny mohou zpiisobit zavazné zdravotni problémy. Témér
vsechny mykotoxiny poskozuji jatra aledviny, nepfiznivé ptisobi
na imunitni systém, nékteré jsou potencialné karcinogenni.

Hlavnimi producenty mykotoxini jsou plisné rodu Aspergil-

lus, Penicillium a Fusarium. Prvnimi znamymi mykotoxiny byly
aflatoxiny, které jsou produkovany nékterymi druhy hub rodu
Aspergillus. Aflatoxin B, je nejsilnéjsim znamym prirodnim kar-
cinogenem. K zabranéni vstupu kontaminované suroviny do
potravniho fetézce slouzi pravidelné kontroly. Pro obsah nékte-
rych mykotoxind platilegislativné stanovené limity, které nesmi
byt prekracovany. Ochrana pred plisnémi je diilezitd i v domac-
nosti. Potraviny by mély byt chranény pred vlhkem dobfe uza-
viratelnymi obaly, pozor je tfeba davat na dostate¢né ususeni
hub nebo ovoce. Pokud nemiizete zajistit ditkladné ususent, po-
travinu radéji zamrazte. Nikdy také nekonzumujte potravinu
nakazenou plisni, v zadném pripadé nestaci jen odstranit posti-
zenou cast. Pred plisnémi chrante také zvirata.

e Strumigeny
Tvorba hormonti $titné zlazy miize byt nepfiznivé narusena nad-
byte¢nym prijmem tzv. strumigentl. Jejich negativni i¢inek spo-
¢ivav ovlivnéni enzymii zodpovédnych za pfeménu jodu na jeho
aktivni formu. Strumigeny se pfirozené nachazeji v celé radé
druhti zeleniny a luténin, typickym prikladem je brukvovita ze-
lenina (zeli, kapusta, rtizickova kapusta, fedkev, pekingské zeli,
fepka, brokolice, fedkvicky apod.), cibule, cesnek, hrach, fazole,
¢ocka, s6jové boby. Za normalnich okolnost, tj. pfi dostate¢ném
prijmu jodu a pfimérené konzumaci zeleniny nehrozi zadna ri-
zika. Nicméné zvyseny pifjem téchto latek (napiiklad u vegeta-
riand ¢i vegantl) muze vést ke vzniku strumy i pfi mirném ne-
dostatku jédu. Obsah strumigent se sniZuje vlivem tepelné
upravy a témeér se ztraci v procesu fermentace. Zastupcem stru-
migent jsou glukosinolaty, které slouzi jako ochrana rostlin pred
gkudci. Jejich produktem odbouravani jsou tzv. isothiokyanaty,
které vykazuji zna¢né biologické ti¢inky. Jejich nejvyznamnéjsim
predstavitelem je sulforafan, ktery chrani pred rtiznymi druhy
rakoviny a také snizuje riziko kardiovaskuldrnich chorob.

e Antinutri¢ni bilkoviny
Vyuzitelnost rostlinnych, resp. lusténinovych bilkovin je priblizné
040 % sniZena pritomnosti inhibitort proteaz (omezuji ¢innost
travicich enzymu pro bilkoviny), které patii mezi tzv. latky anti-
nutri¢ni. Antinutriéni i¢inky inhibitort protedz 1ze ¢aste¢né sni-
zit dostatenou tepelnou ipravou lusténin, popt. naklicenim. Do
této skupiny se radiilektiny, které mohou vyvolat zazivaci potize.
Oproti inhibitortim proteaz jsou tepelné stabilnéjsi, jejich obsah
vsak efektivné snizuje dostate¢né dlouhé maceni pred tepelnou
upravou. Kazdopadné vodu z vyluhu se nedoporucuje pouzivat,
lusténiny po maceni vzdy varime v ¢isté vodé.

e Steroidni glykoalkaloidy

Souhrnné se véechny steroidni glykoalkaloidy oznacuji solanin.
Nachazi se hlavné v nazelenalych ¢astech brambor a rajcat.

Obsah solaninu mtize vyznamné vzriistat v okamziku, kdy je
rostlina vystavena stresu (napriklad doslo k poranéni hlizy, po-
$kozeni nati mrazem nebo skiidci). Solanin je tepelné dost odol-
ny, nicméné znacnou ¢ast Ize odstranit vyluhovanim do varné
vody. Vysoké davky solaninu by mohly zptisobit poskozeni za-
zivaciho stroji a nervové poruchy.

o Kyselina $tavelovd

Kyselina $tavelova se ve zvy$ené mife vyskytuje ve $penatu,
mangoldu, reveni, ¢ervené fepé¢, listech amarantu a pohanky.
Neptiznivy acinek kyseliny stavelové spoc¢iva v naruseni hos-
podateni s vapnikem. U lidi, ktefi maji dispozice k tvorbé led-
vinnych kamend, zvysuje riziko vzniku kament vytvafenych
$tavelanem vapenatym. Obsah kyseliny $tavelové klesa vylu-
hovénim pfi vafeni, pti pravidelném piijmu uvedenych potra-
vin je vhodné navysit pfijem vapniku.

e Kyselina fytovd

Kyselina fytova se vyskytuje predev$im v lusténinach, olejni-
nach a cerealiich. Tvofi nerozpustné komplexy s mineralnimi
latkami, ¢imz snizuje jejich biologickou vyuzitelnost. Jeji ne-
priznivy vliv byl prokazan u stravitelnosti bilkovin, aminoky-
selin a $krobu. Negativni efekt kyseliny fytové Ize snizit tepel-
nym opracovanim rostlinnych produktii. Kyselina fytova se
vSak mtize projevovat i pozitivné. V pokusech na zvitatech bylo
prokazano, Ze snizuje riziko rakoviny tlustého stfeva a prsu.

S jakymi nutri¢nimi nedostatky je spojena
vyhradné rostlinnd strava?

Rostlinnd strava byva spjata predevsim s rizikem nedostate¢-
ného prijmu vitaminu B,,, vitaminu D, vapniku, Zeleza, jodu,
mastnych kyselin, selenu a zinku. Zejména u déti hrozi nizky
ptijem bilkovin a energie. Divodem nizkého energetického
prijmu je celkové nizsi energetickd denzita rostlinné stravy a vy-
soky podil vlakniny, kterd méd vyznamny sytici efekt. Rostlinné
potraviny obsahuji méné plnohodnotnych bilkovin, je tedy
nutné mit potfebné znalosti o vyzivé a kombinovat rtizné bil-
kovinné zdroje (predevsim vyrobky ze soji a dalsich lusténin,
obilovin, pseudoobilovin, ofechtl a alternativ masa a mlé¢nych
vyrobki). Podle doporuceni Pracovni skupiny détské gastro-
enterologie a vyzivy neni veganstvi doporucovano u déti do
ukonceného druhého roku zivota.

Veganska strava by méla byt obohacovana o chybéjici slozky
(vitamin B,,, B,, D, vapnik) formou doplnki stravy nebo for-
tifikovanych potravin. Studie ukazuji, ze az 75 % vegant prijima
ve stravé malo vapniku. Nizkym pfijmem vapniku a rozvojem
osteoporozy jsou ohrozeny predevsim zeny, které by mély radéji
volit lakto-ovo vegetarianstvi.

Zaveér

Zvysujici se pocty stoupenctli vegetarianstvi ¢i veganstvi jsou
velmi vitané. ALE. I zde je tfeba pouzivat zdravy rozum, v pfi-
padé nemoci se poradit o novém vyzivovém stylu s lékafem
nebo nutri¢nim terapeutem a predem si zjistit co nejvice infor-
maci. Neni tfeba se také hned nutit do striktniho veganstvi
nebo vegetarianstvi, velmi oblibenym smérem je tzv. flexitari-
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anstvi. V podstaté jde o smér, kdy v jidelnicku dominuje rost-
linna strava, ale ¢as od ¢asu je mozné doprat si i maso. Lze tak
zabranit pripadnym nutri¢nim nedostatkiim, a pritom tézit ze
vSech benefitt rostlinné stravy.

Novinkou posledni doby je tzv. klimatarianstvi. Jde o smér,
ktery se vyznacuje vysokou spotiebou rostlinnych potravin
a nizkym zastoupenim potravin zivocisného ptivodu. Prefero-
vana je konzumace lokalné vyprodukovanych potravin z eko-
logicky kontrolovaného zemédélstvi. Cilem je snizit co nejvice
zatéz zemédélstvi na zivotni prostiedi a zamezit plytvani po-
travinami. Apeluje na tzv. bezezbytkovost, tedy pokud jiz jite
maso, méli byste zafazovat i méné atraktivni ¢asti, predevsim
vnitfnosti, a u rostlinnych potravin se snazit vyuzit vSechny
¢asti rostliny — od kotinku po listy. Tato myslenka je velmi sym-
paticka a pokud mate zajem o inspiraci, doporucuji si precist
knihu Konec plytvani jidlem z nakladatelstvi Kazda.

Vedle vybéru potravin a jejich zastoupeni v potravnim kosi
nesmirné zalezi na dal$im zpracovani. Smazené pokrmy, byt
veggie, nebo vysoce zpracované potraviny nékolikrat do tydne
nejsou tim pravym.

Je tfeba také myslet na to, Ze ne vSechny potraviny zivocis-
ného ptvodu je mozné adekvatné nahradit rostlinnymi vari-
antami. Bez problémt to jde u masa, le¢ tfeba u syrt to je ofisek.
Vétsina vyrobki (kromé vyrobki ze s6ji) ma minimum bilkovin
ajednou z hlavnich slozek byva kokosovy olej s neprili$ prizni-
vym slozenim mastnych kyselin.

Jak zvysit prijem potravin rostlinného
puvodu?

e Rozsifte sortiment
Dejte si tieba zavazek, Ze kazdy tyden zaradite do svého jidel-
nic¢ku jednu novou potravinu rostlinného pavodu. Najdéte si

Tab. 1: Nahrada Zivoc¢iSnych potravin rostlinnymi variantami

také zajimavy recept a sméle do toho. Jednou to miize byt lus-
téninova mouka, jindy cerné fazole, dalsi tyden seitan a na zavér
mésice mandlovy krém.

o Se zeleninou nesetrete

Zakladni doporuceni veli denné snist 400 g zeleniny, ale zelenina
je v podstaté jedinou skupinou potravin, kde nemusite hledét
na mnozstvi. Viibec nevadi, ze budete mit k obédu zeleninovou
polévku, celozrnné téstoviny s dusenou zeleninou a syrem
aktomu jesté zeleninovy salat. Zeleninu miiZete nastrouhat i do
sladkych pokrmii (pfikladem je vynikajici mrkvovy dort, dynové
kosicky nebo ovesné susenky), pouzivejte ji k ozdobeni talite,
obkladejte ji pe¢ivo nebo ji chroupejte jen tak.

e Kombinujte

Nebojte se kombinovat zeleninu s lusténinami nebo zeleninu
s ovocem. Kdyz délate masovy pokrm, dbejte na to, aby alespon
dva dily byly rostlinného ptivodu. Samoziejmeé se pocita i pri-
loha, kterou pro zménu muzete ozvlastnit pridavkem lusténin,
nakli¢enych obilovin nebo hraskem ¢i kukufici.

o Lusténiny nejen jednou tydné

Lusténiny zafazujte do jidelnicku minimélné 1x tydné. Kdyz
ale objevite kouzlo lusténin, bude vam to malo. Na trhu je jiz
velké mnozstvi lusténinovych pomazanek, které jsou chutné
anutri¢né vyvazené, takze odpadd namaceni a zdlouhavé vareni
lusténin. Alespon ¢astecné nahradte tavené syry, maslo nebo
pomazankové maslo rostlinnymi pomazankami.

o Ke svaciné ofechy

Ofechy sice nelze jist bez omezeni, protoze obsahuji zna¢né
mnozstvi tuku, nicméné jako dopoledni svac¢ina v kombinaci
s ¢erstvym nebo suSenym ovocem jsou prima. Délejte siirtzné
»studentské“ smési podle vlastni chuti. Nékomu se zdaji prede-
vsim liskové ofechy nebo mandle nahorklé, a proto je neji.
Nechte je tedy kratce povarit a pak je oloupejte, raizem budou
sladké. Z ofech se vyrabéji i chutné pomazanky.

Maso Tofu, tempeh, Robi maso, Klaso.
Lusténiny: cizrna, hrach (Zluty, zeleny), fazole (¢ervené, cerné, cervena ledvina, mungo, bilé malé,
velké maslové, adzuki), cocka (ernd, Cervena, zelena, zlutd), hrach (zeleny, 7luty).
Z lusténin maji zna¢ny nutri¢ni vyznam i lusténinové mouky (hrachova, cizrnovd, fazolova, ¢ockova).
Lusténiny se hodi do polévek, hlavnich pokrmu, salattl, na pfipravu pomazanek, dippti i do sladkych
receptii.
Obiloviny: ryze, oves, Zito, pSenice $palda, pSenice, jahly, kukufice, ¢irok a pseudoobiloviny
(pohanka, quinoa, amarant) Pfednost maji celozrnné obiloviny a vyrobky z nich.
Nutri¢né cenné jsou i susené klicky obilovin, napfiklad pseni¢né.

Vejce Lahtidkové drozdi, hrachova mouka.

Mléko a mlé¢né vyrobky Séjové napoje, mandlové napoje, ryzové a ovesné napoje*, mandlové, s6jové, kokosové zakysané ndhrady
jogurtu, rostlinné nahrady smetany, kokosové ,,mléko®

Syry Rostlinné nahrazky syra**, tofu natural, ofechové pasty.

Maslo, sadlo Rostlinné oleje a margariny.

Med Rostlinné sirupy (¢ekankovy, agavovy, javorovy atp.).

* Ryzové a mandlové napoje maji nizky obsah bilkovin, je proto vhodné je obohacovat rostlinnym proteinem.
** Rostlinné nahrazky syra zpravidla mivaji nizky obsah bilkovin, zejména pokud je jako hlavni surovina pouzity kokosovy olej a rostlinny skrob.

Vyrobky ze s6ji maji obsah bilkovin vyssi.
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Tab. 2: Co nesmi chybét v rostlinném jidelni¢ku

Orechy a semena

Oftechy a semena jsou zdrojem energie v podobé tuk, ale poskytuji i cenné bilkoviny, vlakninu a fadu

vitaminti a minerélnich latek. Napiiklad mandle, para ofechy, sezam a mak dodévaji vapnik, vlasské ofechy
hor¢ik a vitamin By, chia semena a Inéné semeno n-3 mastné kyseliny, dynova semena zinek, konopné

semeno bilkoviny atd.

Vyhodné je zatazovat i ofechové pasty, napiiklad mandlovou, z ke$u nebo para ofecht.

Mor'ské rasy

Moi'ské fasy jsou predevsim zdrojem jodu (nejvyssi obsah maji fasy druhu Kombu, méné Wakame)

a fady vitamint a mineralnich latek, bilkovin, antioxida¢né pusobicich latek a vlakniny.

V doplncich stravy z fas (Chlorella, Spirulina atp.) byla zji$téna neaktivni forma vitaminu B,.
Rasy by mély byt konzumovény pravidelné v pfiméfeném mnozstvi (naptiklad do polévek, salatd,

dusenych pokrmil, smoothie). ***

Zelenina

Ovoce

Nekteré druhy zeleniny jsou dilezitym zdrojem vépniku (kadefavek, brokolice, rizickova kapusta,
kvétak, pak choi, fedkvicky, kedlubny).

Ovoce je vyznamnym zdrojem vitaminu, minerdlnich latek, vlakniny a antioxidantii. Susené ovoce

poskytuje predevsim energii, vlakninu a mineralni latky.

Rostlinné oleje

Fermentované potraviny

Na potiebné n-3 mastné kyseliny je bohaty predev§im Inény, sezamovy, fepkovy, z vlasskych ofechd.

Ptikladem je fermentovany sojovy vyrobek tempeh, ktery je zdrojem vitaminu B12. I ostatni fermentované

vyrobky na bdzi s6ji (miso, s6jové omacky, natto) poskytuji vitaminy B skupiny (riboflavin, niacin,

pyridoxin, kobalamin).

Fortifikované potraviny

Prikladem potravin obohacenych o vitamin B12 jsou: rostlinné napoje, snidanové ceredlie.

Prikladem potravin obohacenych o vapnik jsou: rostlinné népoje, s6jové nahrady jogurtu, nékteré

rostlinné nédhrady syra.

Prikladem potravin obohacenych o vitamin D jsou: rostlinné nahrady mléka, jogurtii, margariny,

snidanové ceredlie.

*** Osoby, které se 1é¢i s poruchou funkee $titné zlazy nebo ledvin, by mély uzivani motskych ras konzultovat s odbornikem. Diivodem je zvysené riziko vedlejsich
ucinka po jejich konzumaci, pripadné zvysSend zatéz organismu jodem a také riziko kontaminace tézkymi kovy ¢i pritomnost riiznych toxint.

Ukazka jidelnicku s vyssim
zastoupenim potravin rostlinného
pavodu

Snidané: celozrnny chléb, pomazanka z ke$u ofechil, banan,
bila kava se s6jovym mlékem

Presnidavka: ovocny salat s melounem cantalupe, slune¢nicova
seminka

Obéd: celozrnné téstoviny, bolonskd omacka ze séjového gra-
nulatu, parmezan, hlavkovy salat

Svacina: kefirové mléko s ostruzinami, ovesné susenky
Vecere: kriti maso pecené v ¢ervenych, zlutych paprikach
a houbach, bulgur s hragkem, salat
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John Heysham Gibbon
1903-1973

Americky chirurg John H. Gibbon je v historii svétové mediciny
zapsan ve spojitosti s objevem mimotélniho obéhu.

Nancy Duinova a Jenny Sutcliffova ve své publikaci Historie
mediciny uvadéji, Ze v fijnu roku 1930 byl americky chirurg
John H. Gibbon ml. jednim z tymu, ktery v Bostonu operoval
zenu znamou nyni pouze jako ,,Edith S.“ Pti operaci se ji snazili
odstranit rozsahlou plicni embolii. KdyZ Zena zemfela, Gibbon
se rozhodl sestavit ptistroj, ktery by béhem operace nahradil
srdce a plice.

Prace trvala dlouhych 23 let. Gibbontv prvni piistroj se skla-
dal z dutého kovového valce, ktery se otacel okolo vodorovné
osy. Na vnitfni strané valce byla odstfedivou silou udrzovana
tenka vrstva krve protékajici valcem, do kterého byl vhanén
kyslik. Timto zptisobem ale nebylo mozné okyslicit krev dosta-
te¢né rychle a zdalo se, Ze Gibbonovo tsili je odsouzeno k ne-
zdaru. Az jeden z jeho spolupracovniku prisel s napadem po-
kryt hladky vnitfni povrch vélce draténou sitkou, kterd ve vrstve
krve vyvolala turbulenci a zvétsila jeji povrch. Krev se potom
okyslicovala osmkrat az desetkrat rychleji, a to uz stacilo pokryt
potieby dospélého ¢lovéka.

Gibbon predved] vytvor svého tymu Thomasu Watsonovi,
prezidentovi spole¢nosti IBM. Inzenyfi této spole¢nosti pak
zkonstruovali kompaktni pfenosny aparat. Zacatkem 50. let 20.
stoleti se Gibbon pustil do série pokusti na zvitatech - vytvarel
u nich srde¢ni vady a opét je napravoval — aby zdokonalil svou
chirurgickou techniku. Vysledky svych prvnich pokust byl Gib-
bon ponékud zklaman. Poté v§ak tspésné spolupracoval se zna-
mym americkym kardiochirurgem Johnem Websterem Kir-
klinem (1917-2004), ktery ptisobil na slavné klinice Mayo
v americkém Rochesteru.

V roce 1952 operoval prvniho pacienta — patnactimési¢ni
dité. Kratce po operaci zemfelo, pri¢inou ale byla nespravna
diagnoéza, nikoli samotnd operace. Druhym pacientem byla
osmnactiletd Cecelia Bavolekova, kterd méla vrozeny defekt
prepazky mezi srde¢nimi komorami. Gibbon ji operoval
6.kvétna 1953. Pacientka byla 45 minut napojena na mimotélni
obéh; jeji vlastni srdce a plice nepracovaly 26 minut, nezli byl
otvor v mezisinové prepazce operacné uzavien. Mimotélni obéh
plné nahradil funkci div¢ina srdce.
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Cecelia se tplné uzdravila. Slava prvni pacientky napojené
na umélé srdce a plice ji ale ptisobila psychické problémy. Kdyz
byla nucena poskytovat rozhovory a vystupovat na vefejnosti,
nechala si zménit ¢islo telefonu a stahla se do soukromi. V roce
1963, deset let po operaci, se ale stala ,,srdcovou kralovnou®
americké kardiologické spole¢nosti a dostala vyznamenani od
amerického prezidenta Lyndona Johnsona (1908-1973).

Dodejme jesté, co po Gibbonové objevu nasledovalo. Dalsi
vyzkum mimotélniho okyslicovani krve provadél predevsim
jiny americky chirurg — Clarence Walton Lillehei (1918-1999)
- na univerzité v Minnesoté. Ten se domnival, Ze Gibbontiv
pristroj neni dostate¢né spolehlivy a vroce 1954 pouzil pti ope-
raci ditéte misto stroje jednoho z jeho rodi¢i. V dal$im roce
pouzil misto oxygeneratoru psi plice a po nékolika mésicich
vyvinul jednoduchy plasticky oxygenerdtor na jedno pouziti.
Uskute¢nil celkem 48 operaci. V$echny tyto postupy byly mi-
moradné uspésné.

Mgr. Josef Svejnoha
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