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Vitek a ctyri terajouly

Muj soused Vitek je mily kluk. Kdyz mi posledné privezli ftiru
dreva na topeni, pfiSel se zeptat, zda nepotrebuji pomoci,
a opravdu mi pak se skladanim do sklepa pomohl. U¢eni ho
nebavilo, a tak stfida nepfili$ kvalifikované prace a protlouka
se zivotem, jak to jde. Hloupy ale neni. A rozhodné ma takové
to zdravé jadro, vi co je spravné a co ne — jen obcas udéla né-
jakou lumpdrnu, obcas néco pokazi nebo spadne do maléru.

Vitek netfidi odpad. Dusledkem je, Ze nasi popelnici staci
vyvézt jednou za mésic a jeho je preplnénd kazdy tyden. Zkou-
$el jsem ho presvédcit, prevést na svou viru o tom, Ze je to zodpovédné a ohleduplné. Ale nedal se presvéd¢it. On ten
smysl nevidi. Uved] mi celou fadu dtivodd, pro¢ je to podle néj zbyte¢na a hloupa ¢innost, ktera je jen mym alibi a po-
lechtanim mého svédomi. Nepresvédcili jsme jeden druhého o své pravdé. Ale donutil mne premyslet.

Kousek od nas zufi valka. Valka, ve které se vystfeli 15 000 az 60 000 granatti denné. Jeden délostrelecky granat uzije
radoveé 100 megajoulti energie k tomu, aby boural budovy, preoraval zem do hlubokych krater, ni¢il vojenskou techniku
a zabijel lidi. Podle nékterych odhadu jde o tok energie ve vysi 4 terajouly denné. A to nepocitam kopani zékopi, pro-
jizdky v tancich, vale¢nou vyrobu... Energie se da vyuzit rizné, mize vytapét maj diim, pohanét mé auto, nebo zabijet
jiné lidi. Neprestanu tfidit odpad, ale chapu, ze ve Vitkovych oc¢ich mohu ptsobit smésné. A mozna smésny jsem.
Protoze jakkoliv mala pomoc zastavit tuto valku by méla teravickrat vétsi smysl nez nosit obal od susenek do kontejneru
na plasty.

Véera mi priSel e-mailem dalsi dil edukacniho seridlu. Soucasti byla kazuistika 78leté multimorbidni pacientky,
kterd dostala chfipku. Pacientka ve vysokém véku, s fibrilaci sini, hypotyredzou, obezitou, diabetem 2. typu, imobilitou,
kognitivni dysfunkci v diisledku degenerace nékterych oblasti mozku. Chtipka pro ni, zcela o¢ekavatelné v tomto stavu,
byla vaznym problémem, a tak byla hospitalizovana, dostalo se ji komplexni péce vcetné oseltamiviru a remdesiviru
a ventila¢ni podpory. Osettujici lékati kritickou situaci zvladli a pacientka mohla byt propusténa do domova seniort,
kde o ni dlouhodobé pecuji. Je to tspéch.

Dovoluji si ale zdvortile pfipomenout, Ze nedaleko od nés uz zemfel nebo byl zmrzacen témét milion ruskych a ukra-
jinskych mladych (i star$ich) zdravych lidi. Mame obrovsky potencial byt uspésni v zachrané statisict lidskych Zivota.
Staci ukoncit véalku.

Pteji Vam poklidné proziti leto$nich Vanoc¢nich svatkii a hodné aspéchii v novém roce

Rarel Visner

$éfredaktor

PS: V ramci naseho sesterského ¢asopisu Kazuistiky v diabetologii jsme pripravili elektronickou
encyklopedii 1é¢by diabetu s nazvem Pomocnik diabetologa. Komplexné predstavuje dostupna
antidiabetika vcetné vysledk klinickych studii a odkazti na kazuistiky v nasich casopisech.
Do budoucna bude tato encyklopedie rozsitena také o hypolipidemika a antiobezitika. Pokud Vas
terapie diabetu zajima, najdete ji na tomto odkazu:

https://diabetologie.kazuistiky.cz/pomocnik-diabetologa/

Snadnéji pomoci tohoto QR kodu:



Perfuzni scintigrafie myokardu (SPECT) -

zaklady v klinické praxi

Petra Némcikova?, Vladimir Musil?

'0ddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budé&jovice
2Stredisko védeckych informaci, 3. 1ékafskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Souhrn

Predkladany ¢lanek pojednava o obecnych zakladech jednoho z nejcastéjsich vySetfeni
v nukledarni mediciné - perfuzni scintigrafii myokardu, ktera vyuziva zobrazovaci metodu
nazyvanou jednofotonova emisni vypocetni tomografie. Cilem ¢lanku je seznamit klinické
lékare, ktefi toto vySetfeni indikuji, zejména kardiology, internisty a praktické 1ékare, se
zaklady, principy, indikacemi a pfinosy tohoto vysetfeni pro klinickou praxi.

Summary

Myocardial perfusion scintigraphy (SPECT) - basics in clinical practice

The presented article discusses the general principles of one of the most common examina-
tions in nuclear medicine — myocardial perfusion scintigraphy, which uses an imaging
technique called single-photon emission computed tomography. The aim of this article is to
inform clinicians who refer patients to this examination, especially cardiologists, internists
and general practitioners, about the basics, principles, indications and benefits of this exam-
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ination in clinical practice.

Uvod

Perfuzni scintigrafie myokardu je metodou nuklearni kardi-
ologie a patfi mezi neinvazivni vysetfovaci metody kardiova-
skularniho systému s vyuzitim radiofarmak. Toto vysetfeni se
provadi ambulantné na oddéleni nukledrni mediciny. Pro per-
fuzni scintigrafii myokardu se vyuzivé zobrazovaci metoda na-
zyvand jednofotonova emisni vypocetni tomografie neboli
SPECT. K zobrazovani se pouzivaji bud tradi¢ni gamakamery
s rotujicimi detektory, nebo kamery jednotcelové, které jsou
urcené pouze pro zobrazovani srdce. Touto metodou je mozné
sledovat distribuci radiofarmaka v myokardu ve tfech rovinach
a ve 3D zobrazeni. SPECT se pouziva pro zobrazovani myo-
kardialni perfuze ve spojeni se zatéZovym testem u pacientil
s podezfenim na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) nebo
u pacientd, ktef{ maji tuto chorobu v osobni anamnéze a pri-
padné u nichz jiz probéhl infarkt myokardu. Béhem jednoho
vySetreni, kdy je pacientovi aplikovan jeden druh radiofarmaka,
je mozné soucasné posoudit perfuzi i funkci levé komory. Za-
sadni a nutné je hned v ivodu zvolit vhodnou formu zatéZového
testu. Vzhledem k nartistajicim komorbiditam a ¢astym poru-
chdam lokomoce se zvy$uje i pocet pacientt neschopnych ade-
kvatni fyzické zatéze, u kterych musi byt provedena zatéz far-
makologickd, a to nejc¢astéji pomoci latek s primym
vazodilata¢nim t¢inkem. Po provedeném vysetfeni je nutné
vizualné posoudit dané nalezy perfuze, kdy Ize zhodnotit, jestli

ma myokard levé komory srde¢ni normalni perfuzi, ¢i jestli je
pritomen reverzibilni defekt, ktery odpovida ischemii, a/nebo
se jedna o fixni defekt, ktery obvykle svéd¢i pro jizvu po pro-
béhlém infarktu myokardu v minulosti. Pfi zjisténi abnormalni
perfuze je déle nutné stanovent jeji kvantifikace na polarnich
mapach a stanoveni dal$tho postupu. Dle doporucenych po-
stuptt Evropské i Ceské kardiologické spole¢nosti by méla byt
revaskularizace v urcitych pripadech provadéna pouze pri pri-
kazu vice nez 10 % ischemického myokardu (napf. pokud ma
pacient postizeno jen jedno koronarni povodi a nejedna se pfi-
tom o proximalni usek ramus interventricularis anterior (RIA)).
Dal$imi dalezitymi kvantitativnimi funkénimi parametry pfi
komplexnim hodnoceni SPECT myokardialni perfuze jsou in-
formace o regionalni kinetice, objemech a ejekéni frakci (EF)
levé komory. Pokud je pfitomno vyznamné postizeni koronar-
nich tepen, pak dochazi pri zatézi k postischemickému omra-
¢eni myokardu, které ovliviiuje ejekéni frakei a regionalni ki-
netiku levé komory. Toto postischemické omraceni je vzdy
prognosticky neptiznivym ukazatelem.

Nejcastéjsi indikace k vySetteni zatézovou perfuzni scintigrafii
myokardu (SPECT):

o detekce, lokalizace, rozsah a zdvaznost myokardialni ische-

mie,
e posouzeni zdvaznosti stendzy, zjisténé pri koronarografii,
a stratifikace rizika,



e zjisténi viability myokardu u pacientt s dysfunkci levé ko-
mory pti planovani revaskularizace, kdy lze provést pripadné
jen klidové vysetfeni,

e zhodnoceni efektu revaskularizace u pacientt s rekurenci
symptomi nebo s pozitivnim ¢i nediagnostickym zatézovym
vysetfenim.

U zatézovych vysetieni se u pacientl preferuje fyzicka zatéz,
nejcastéji bicyklovou ergometrii. Pokud nejsou pacienti z rtiz-
nych divodd, jako je napt. omezeni pohybového aparatu, ¢i fy-
zicka dekondice, schopni podstoupit vysetfeni s fyzickou zatézi
nebo pokud je ptitomen kompletni blok levého Tawarova ra-
ménka (LBBB), pak je indikovana farmakologicka zatéz. Velkou
skupinu pacientt, ktefi jsou vySetfovani pomoci SPECT, tvorii
pacienti s nediagnostickym zavérem na zatézové elektrokar-
diografii (nizsi tolerance zatéze, fyzicka nevykonnost, poruchy
lokomoce apod.). Dalsi typickou skupinou odesilanou k vyse-
treni SPECT jsou Zeny, u kterych se ¢asto objevuji falesné po-
zitivni zmény na EKG pti zatézi. V tomto ptipadé je pak davan
velky diraz na provedeni zatézové perfuzni scintigrafie. Dale
je nutné zminit, ze z vy$etfeni SPECT mohou profitovat diabe-
tici, u nichz mutiZze nastat néma ischemie z dtivodu diabetické
neuropatie. Zatézové vysetfeni nabyva na vyznamu i u asymp-
tomatickych diabetikd, pokud jsou u nich ptitomny dva nebo
tri rizikové faktory ICHS.

Diky provadéni gated SPECT myokardu (hradlovana studie,
kdy soucasné pri snimani gamakamerou probiha synchronizace
s EKQG) lze ziskat informace, zda je pfitomna porucha perfuze
myokardu, jak je zavazna a také jestli je pfitomno postische-
mické omracenilevé komory. Pacienti s normalni pozatézovou
perfuzi a funkci levé komory maji velmi dobrou prognézu, ri-
ziko nahlé srde¢ni smrti a infarktu myokardu je nizké (méné
nez 1 % ro¢né), a to i pri nalezu koronarograficky vyznamnych
steno6z. Pokud se rozhoduje o revaskularizaci u pacientt se sta-
bilni anginou pectoris, zalezi na poctu postizenych koronarnich
povodi alokalizaci stenéz. V piipadé, Ze je postizeno jen jedno
koronarni povodi a nejedna se pritom o proximalni usek ramus
interventricularis anterior, méla by byt revaskularizace pro-
vadéna jen pri prikazu vice nez 10 % ischemického myokardu.
Dalsi vyznamnou indikaci zatézového SPECT myokardidlni
perfuze je detekce restendzy po perkutanni koronarni inter-
venci (PCI), prip. okluze §tépti u pacientii po bypassové operaci
koronarnich tepen (CABG) a dale je tato metoda pouzivdna
pii posuzovani prognézy u pacientil po vyse uvedenych reva-
skulariza¢nich vykonech. Klinicky prospéch z neinvazivniho
zobrazovaciho vySetfeni mohou mit rovnéz pacienti vice nez
pétlet po CABG (zvlasté maji-li venozni §tépy), nebo pacienti,
u kterych byla provedena pouze inkompletni revaskularizace
s intervenci jen na nejvyznamnéjsich stenézach a ostatni ste-

noézy byly ponechany bez dilatace.

TAWARA SUNAO (1873-1952) - japonsky patolog. Tawara se narodil v Aki
a studoval na Cisarské univerzité v Tokiu. V letech 1903-1906 studoval pa-
tologii v Marburgu u Luwiga Aschofta. Po navratu do Japonska pracoval na
univerzité¢ Kyushu ve Fukuoce, zde ziskal v roce 1908 profesuru. Ve svych
pracich se zabyval predevsim studiem stavby srdce. Jeho jméno nese Tawa-
rovo raménko, souédst pfevodniho srde¢niho systému, které zajistuje vznik
a prevod vzruchu po srde¢nich oddilech. (zdroj informaci: archiv redakce)

Viabilita myokardu

Pti zjistovani viability (Zivotaschopnosti) myokardu je SPECT
velmi pfinosnym vysetfenim. Pro upfesnéni, viabilni myokard
neni mrtvy, ale je omraceny nebo hibernujici a lze predpokladat
obnovu jeho kontraktility. Po probéhlém infarktu myokardu se
SPECT nejcastéji vyuziva pravé za ucelem zjisténi viability. Je-
stlize je po provedené revaskularizaci vétsina dysfunkéniho
myokardu viabilni, Ize predpokladat, ze funkce srdce se zlepsi.
Pokud tomu tak neni, je pravdépodobnost zlepseni funkce mi-
nimalni. Rizikovou skupinu predstavuji pacienti s hibernova-
nym myokardem (afunk¢ni, ale viabilni), u kterych se mohou
Castéji vyskytovat maligni arytmie, a proto by méli byt tito pa-
cienti revaskularizovani. Nejvétsi klinicky pfinos ma detekce
viability u pacientti se zavaznou dysfunkci levé komory. Obecné
¢im nizéi je ejekeni frakee (obvykle pod 40 %), tim vice nabyva
na vyznamu viabilita myokardu. Déale mutiZze byt prospé$né
zkoumat viabilitu u pacienti po infarktu myokardu se zavaznou
regiondlni poruchou kinetiky - zda ma vyznam provadét in-
tervenci na infarktové tepné. Dtlezita je nejen viabilita, ale také
rozsah a zavaznost ischemie v jednotlivych koronarnich povo-
dich. A pravé zatézové SPECT vysetfeni dokdze poskytnout od-
povéd na obé otazky. Reverzibilni porucha perfuze pak zpra-
vidla odpovida ischemickému, ale viabilnimu myokardu
(pokud neni na klidovém zobrazeni v dysfunkénich segmen-
tech pfili§ nizkd akumulace radiofarmaka). Pokud se vysetfeni
tyka pouze viability a pacient neni schopen zatéze nebo by jeji
provedeni bylo prili$ rizikové, 1ze provést jen klidové SPECT
vySetfeni. Dysfunkéni segmenty s akumulaci méné nez 50 %
maximalni aktivity perfuzniho radiofarmaka jsou obvykle po-
vazovany za jizvu po infarktu myokardu, zatimco uptake radi-
ofarmaka vétsi nez 50 % maxima svéd¢i pro viabilni myokard.
Velikost jizvy po infarktu myokardu lze kvantifikovat (podil pi-
xelti levé komory s nizkou akumulaci 50 % maxima) a je jednim
znejdilezitéjsich prediktorti reverzni remodelace levé komory,
protoze uspéch revaskularizace nelze predpokladat u prilis roz-
sahlé jizvy.

Princip zatézového vysetieni
a zatézové techniky

P1i zatézovém perfuznim vySetfeni myokardu se nejcastéji vy-
uziva dynamicka zatéz, a to v podobé bicyklové ergometrie.
Béhem zatéze dojde k nepiimé vazodilataci z diivodu zvysené
spotfeby kysliku v myokardu (krevni pritok koronarnim fe-
¢istém se zvysi asi dvakrat).

V pribéhu celého zatézového testu je pacient monitorovan
na EKG, sleduje se krevni tlak a tepova frekvence. Snimani
12svodovym EKG probihd pred zahdjenim, v pribéhu zatéze
ataké po jejim skonceni z dtivodu véasného zjisténi zmén svéd-
¢icich pro akutni ischemii nebo arytmie. Zatézové testy maji za
ukol pomoci fyzické nebo farmakologické zatéze navodit roz-
dilnost perfuze myokardu. Porucha perfuze nastupuje v ische-
mické kaskadé nejdrive, a proto je scintigrafie myokardialni
perfuze citlivéjs$i nez ostatni neinvazivni metody. Na rozdil od
koronarografie, ktera zobrazuje anatomické detaily koronar-



niho fecisté a posoudi stupen stendzy, SPECT zobrazuje rela-
tivni distribuci krevniho pratoku v myokardu levé komory sr-
dec¢ni a poskytuje informaci o funk¢nim dopadu stendzy koro-
narni tepny na dodavku krve do srde¢ni tkané za klidovych
podminek a na vrcholu zatéze. Podava nam tedy informace
o hemodynamické vyznamnosti stendzy, kdy je mozné neinva-
zivnim zptsobem odhalit sniZzeni rezervy koronarniho priitoku.
Za klidovych podminek je distribuce radiofarmaka v levé ko-
morte obvykle homogenni, pouze v nékterych pripadech, kdy
se jednd o kritickou stendzu, miize byt jiz pfi klidovém vysetfeni
patrnd porucha perfuze myokardu. Casto v$ak i pii kompletnim
uzavéru tepny je mozné sledovat homogenni perfuzi myokardu
zpusobenou vyvojem kolateralniho recisté. Béhem zatéze do-
chazi ke zvySenym narokiim myokardu na kyslik a tim k auto-
regula¢né podminéné vazodilataci koronarniho fecisté. U he-
modynamicky vyznamné stendzy vsak jiz neni dalsi zvyseni
koronarniho pritoku mozné a pri zatézovém vysetieni dochazi
k zobrazeni perfuzni abnormality v povodi pfislusné stenézo-
vané tepny.

Dulezitym predpokladem spravné provedeného vysetreni je
predevsim volba vhodné formy zatéze, dale dosazeni dostate¢né
urovné zatéze a délky jejiho trvani. Pfi zobrazovani myokardi-
alni perfuze se pouziva riznych typt zatéze ke zjisténi rezervy
koronarniho priitoku. Aby nedochézelo predevsim k podhod-
noceni testu a vzniku fale$né negativnich vysledki, musi byt
zatéz adekvatni a spravné nacasovana. Pri nedosazeni dosta-
te¢né urovné zatéze z jakychkoliv dtivodtl (nevykonnost paci-
enta, predc¢asné vycerpani atd.) nemusi dochazet k zobrazeni
poruchy perfuze myokardu i pfi pfitomnosti vyznamnéjsi ste-
noézy koronarni tepny a vysledek neposkytuje validni informaci
o perfuznich pomérech, rezervé koronarniho priitoku, a prede-
v§im funk¢nim dopadu stendzy na perfuzni poméry v myo-
kardu béhem zatéze. V poslednich letech stoupa pocet pacienti
neschopnych adekvatni fyzické zatéze, a proto u nich musi byt
provedena zatéz farmakologicka. Fyzicka zatéz je pro organis-
mus nejprirozenéjsi formou zatéze s mensim rizikem vzniku
nezadoucich G¢inkd a pripadné jejich naslednym rychlym
odeznénim. Pokud je to mozné, je preferovana fyzickou zatéz

vy

pred zatézi farmakologickou.

Fyzickd dynamickd zdtéz

Nejcastéji provadénou dynamickou zatézi v Ceské republice
pri SPECT zobrazovani myokardu je bicyklova ergometrie.
Béhem celé zatéze je provadéna monitorace vitalnich funkci,
jako je EKG, krevni tlak (TK) a tepové frekvence (TF). U paci-
entll s podezienim na ICHS by mély byt 24 az 48 hodin pred
vySetfenim vysazeny betablokdtory (pokud toto neni kontra-
indikovano). Dale je 24 hodin pred vySetfenim tfeba vysadit
nitraty a blokatory vapnikovych kanald. Pokud u pacientti neni
mozné ze zdravotnich diivodii betablokatory vysadit, je moz-
nost provést zatéz i pfi plné medikaci. Pti zatéZovém vysetieni
jsou pouzivany rtizné typy vysetfovacich protokolu s rozdilné
vystupniovanou zatézi. Na nasem pracovisti (Oddéleni nukle-
arni mediciny Nemocnice Ceské Budé&jovice, dale ONM CB)
je preferovana bicyklova ergometrie s inicialni zatézi 30 W s po-
stupnym zvysovanim zatéze kazdé dvé minuty o 20-30 W. Ra-

diofarmakum se aplikuje intraven6zné na vrcholu zatéze. Pokud
dojde k zavazné klinické symptomatologii béhem zatéze — ob-
jevi se stenokardie, vyrazna dusnost, zavazné arytmie, deprese
ST tseku >2 mm nebo elevace ST tseku na EKG, vyrazna hy-
potenze apod., pak je radiofarmakum aplikovano ad hoc a zatéz
je ihned ukonc¢ena. Nevyskytnou-li se Zadné symptomy béhem
vySetfeni, pokracuje se v zatézi az do subjektivniho maxima.
Podani radiofarmaka je optimalni pfi prekroceni 85 % maxi-
malni tepové frekvence. Maximalni tepova frekvence je rovna
220 - vek. Po aplikaci radiofarmaka je dobré v zatézi jesté
1-1,5 minuty pokracovat. Test ukonceny do 4 minut z jinych
nez srde¢nich pricin, napt. pro slabost dolnich konéetin, se po-
vazuje za zcela nedostate¢ny a méla by byt pouzita zatéz farma-
kologicka, abychom predesli falesné negativnim vysledkéim pri
nedodrzeni potfebné zatéZe a nedoslo tim k chybné interpretaci
vysetreni.

Farmakologickd zatéz

Pokud nejsou pacienti schopni adekvétni fyzické zatéze, nej-
Castéji z ortopedickych pricin (stavy po TEP kycelnich ¢i ko-
lennich kloub, stavy po amputaci nebo ischemicka choroba
dolnich kon¢etin, diabeticka neuropatie, nevykonnost atd.), je
metodou volby farmakologicka zatéz latkami s pfimym vazo-
dilata¢nim uc¢inkem (dipyridamol, adenosin, regadenoson).
U pacient s kompletnim blokem levého Tawarova raménka
(LBBB) muze fyzickd zatéz a analogicky i dobutamin vlivem
poruchy kondukce vést k falesné pozitivnimu nalezu v oblasti
komorového septa a tim i hybnosti v oblasti septa, a proto je
u pacientti s LBBB vhodnéjsi farmakologicka zatéz dipyrida-
molem nebo adenosinem, kdy pfima vazodilatace obvykle ne-
vede ke vzniku tohoto artefaktu.

V nuklearni kardiologii je jednou z moznosti podani farma-
kologické zatéze dipyridamol. Po intravendzni aplikaci dipyri-
damolu (0,56 mg/kg hmotnosti béhem 4 minut) dochdzi vlivem
inhibice adenosinové deaminazy k zabranéni zpétného vychy-
tavani endogenniho adenosinu, ktery nasledné obsadi adeno-
sinovy receptor v arteriolach. Tim se priitok koronarnim fecis-
tém zvysi priblizné ¢tyfnasobné. Radiofarmakum je aplikovano
obvykle 1-2 min po skonceni infuze dipyridamolu, kdy je uci-
nek vazodilatancia optimalni, tento efekt trva jesté nékolik dal-
$ich minut. Pred farmakologickou zatézi vazodilatancii jsou
nutnd dietni opatfeni, pacient musi na 12 hodin vynechat me-
tylxantinové preparaty (napf. kava s kofeinem, ¢erny ¢aj s tei-
nem, aminofylinové preparaty, bandny, ¢cokolddu), jelikoz tyto
latky blokuji adenosinovy receptor. Po celou dobu zatéze jsou
monitorovany vitalni funkce — krevni tlak, tepova frekvence
a EKG. Mezi kontraindikace dipyridamolu a adenosinu patii
hypotenze, aktivni asthma bronchiale a nékteré arytmie (napft.
sick sinus syndrom). Pfi vyskytu vedlejsich ¢i nezddoucich
ucinka z vazodilatace (¢asto se objevuje bolest hlavy, nauzea,
flush, hypotenze apod., méné ¢asto stenokardie) je mozné vy-
uzit toho, ze diky podobnosti molekul kompetitivnich agonistt
adenosinového receptoru lze vyblokovat t¢inek dipyridamolu
intravendzné aplikovanym aminofylinem v davce 100-300 mg,
a to nejlépe frakcionovang, protoze jeho plazmaticky polocas
je krat3f nez u dipyridamolu. C4ste¢na eliminace téchto neza-



doucich t¢inki je mozna také kombinaci farmakologické zatéze
se soucasnou submaximalni fyzickou zatézi. Adenosin obdobné
jako dipyridamol neptisobi pouze na A,, receptory pritomné
v koronarnich cévach, které dilatuje, ale i na ostatni adenosinové
receptory — A, pro atrioventrikularni uzel, A,z v perifernich
cévach a A; v bronsich.

Novéji vyvinuty selektivni A, , adenosin regadenoson se apli-
kuje snadnéji nez neselektivni adenosin nebo dipyridamol. Po-
dava se jako jednorazova injekce v jednotné koncentraci 0,4 mg
v 5 ml, kterou neni treba upravovat podle hmotnosti pacienta.
Regadenoson ma relativné kratky plazmaticky polocas 2,5 mi-
nuty a ovliviiuje predevsim A, , receptory, ma i méné nezadou-
cich t¢inku. Regadenoson nelze podavat u pacientt s nestabilni
anginou pectoris, arterialni hypotenzi, bradykardii pod
40 tepti/min nebo AV blokddou II. a III. stupné (pokud neni
implantovan kardiostimulator).

Dobutamin je beta agonista, ktery méd pozitivné inotropni
a chronotropni u¢inek, podobné jako fyzickd zatéz zptisobuje

tachykardii, ¢imz zvys$uje spotiebu kysliku v myokardu a tak
dochézi k nepfimé vazodilataci. Proto je nutné u pacienttl na
48 hodin pred vySetfenim vysadit betablokatory. Dobutamin
se aplikuje infuzni pumpou, za¢ina se s nizkou koncentraci
5-10 pg/kg/min a kazdé 3 minuty je zvySovana az do
40 pg/kg/min. Jako u kazdého zatézového testu je nutné i zde
monitorovani TK, TF a EKG ktivky. V pfipadé nedostate¢ného
narustu TF je mozno aplikovat intravendzné atropin az do
davky 1 mg. Radiofarmakum se aplikuje 1-1,5 minuty pred
ukoncenim zatéze (obdobné jako pri fyzické zatézi). Pro vy-
blokovani nezddoucich uc¢inkii dobutaminu lze podat meto-
prolol.

Kontraindikace zatézovych testt:

o ufyzické zatéze je to akutni koronarni syndrom, akutni plicni
embolizace, vdzna plicni hypertenze, akutni aortalni disekce,
symptomaticka aortalni stendza, hypertroficka obstruktivni
kardiomyopatie, nekontrolované ¢i symptomatické arytmie,

Obr. 1: Tomografické fezy levou komorou ve tfech na sebe kolmych rovinach + polarni mapy

Obrézek ukazuje normalni nalez. (zdroj: ONM CB)



akutni myokarditidy a perikarditidy, aktivni endokarditida,
nedostate¢né kompenzované srde¢ni selhani, dekompenzo-
vana arterialni hypertenze,

e pro kontraindikace farmakologické zatéze regadenosonem
plati vSechny kontraindikace uvedené u fyzické zatéze, navic
hypotenze (systolicky TK pod 90 mmHg), tézka CHOPN,
AV blok II. a ITI. stupné ¢i sick sinus syndrom bez zajisténi
kardiostimulatorem, bradykardie pod 40 tepti/min.

Hodnoceni perfuze

Z EKG gated SPECT ziskavame jednotlivé fezy srdcem ve tfech
rovinach a 3D rekonstrukei.

Hodnoceni vysetieni se obvykle provadi kvalitativné a kvan-
titativné. Kvalitativni hodnoceni probihd vizuadlnim posouze-
nim jednotlivych fezii a kvantitativni hodnoceni pomoci vyuziti
tzv. polarnich map.

Pfi vizudlnim hodnoceni perfuze je posuzovana regionalni
distribuce radiofarmaka na standardné orientovanych tomo-
grafickych fezech levou komorou ve tfech na sebe kolmych ro-
vindch. Pouzivaji se rtizné barevné skaly, kdy kazdy pixel v di-
gitdlnim obraze je zobrazen barvou odpovidajici poctu
namétenych impulzi. Rozlisuji se tyto zakladni typy ndlezti na
zatézovém vysetieni perfuze myokardu:

e normalni perfuze (obr. 1),

o reverzibilni defekt odpovidajici obvykle ischemii (obr. 2),

o fixni defekt, ktery obvykle svéd¢i pro jizvu po infarktu myo-
kardu (obr. 3).

Bézna je pak napt. kombinace fixniho a reverzibilniho defektu
(jizva a ischemie).

Reverzibilni defekt perfuze znamend perfuzni defekt zobra-
zeny pii zatézi, ale ktery neni pritomen za klidovych podminek.
Naopak fixni, tzv. ireverzibilni defekt perfuze znamena, ze se

Obr. 2: Tomografické fezy levou komorou ve tfech na sebe kolmych rovinach + polarni mapy
Obrazek ukazuje reverzibilni ischemii v oblasti hrotu LKS. Pfi namaze je defekt patrny, mizi pfi klidovém vysetreni. (zdroj:

ONM CB)

10



ve vysledku vysetfeni zobrazuje perfuzni defekt nejen pri zatézi,
ale i v klidu, coz svéd¢i pro jizvu infarktu myokardu. Pfi nizké
akumulaci radiofarmaka pod 50 % se jedna o jizvu, pti dosta-
te¢né akumulaci nad 50 % se jedna o viabilni myokard.

P1i zjisténi abnormalni perfuze, je dale nutné stanovent jeji
kvantifikace na poldrnich mapach a stanoveni dalsiho postupu.
Kvantifikace rozsahu a zdvaznosti perfuznich defektti pomoci
stanoveni sumacniho zatézového skore (SSS) prinasi dilezité
informace pri rozhodovéni o dal$im terapeutickém postupu.
U pacientti s normalni perfuzi (SSS 0-3), resp. s mirné abnor-
malni perfuzi (SSS 4-8), je riziko srde¢ni smrti nizké (<1 %
ro¢né) a lze uprednostnit medikamentdzni terapii. Naopak
u pacientd se stfedni, resp. tézkou abnormalitou perfuze
(SSS > 8) je preferovana invazivni strategie. Dal$imi dtlezitymi
kvantitativnimi funkénimi parametry pti komplexnim hodno-
ceni SPECT myokardiélni perfuze jsou informace o regiondlni
kinetice, objemech a ejek¢ni frakeilevé komory. Hodnoceni per-

Iy

fuze tedy prinasi klinikovi informaci, zda se jedna o ponama-

hovou ischemii (reverzibilni) s vyjadfenym procentudlnim roz-
sahem postizeni myokardu levé komory, ¢i se jedna o ireverzi-
bilni poruchu perfuze myokardu levé komory s pritomnosti
jizvy ¢i viabilniho myokardu po probéhlém infarktu myokardu.

Zaveér

Nuklearni kardiologie je odvétvi nuklearni mediciny pouziva-
jici oteviené radioaktivni zari¢e k urceni diagnozy, prognozy
a zplisobu lé¢by kardiovaskularnich onemocnéni. Ve svéte, ale
iunas jsou onemocnéni kardiovaskuldrniho systému stale pfi-
¢inou vysoké mortality. Zatézova perfuzni scintigrafie myo-
kardu patti k jednomu z nejcastéjsich vysSetfeni v nuklearni
mediciné. Velmi dulezita je spoluprace vedouci k spravné dia-
gnodze mezi lékafem nuklearni mediciny a kardiologem. Hlav-
nim ucelem perfuzni scintigrafie je podat informaci o kvalité
prokrveni myokardu levé komory a tim umoznit diagnostiku
ischemické choroby srde¢ni. Toto vysetfeni dokaze posoudit

Obr. 3: Tomografické fezy levou komorou ve tfech na sebe kolmych rovinach + polarni mapy
Obrazek ukazuje fixni defekt, ktery svédci pro jizvu po IM v oblasti hrotu a pfedni stény LKS. Zstava defekt aktivity pfi namaze

i v klidovém vysetfeni. (zdroj: ONM CB)
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rezervu korondrniho prutoku na rozdil od invazivnich koro-
narografii, které zobrazi stupen zdzeni koronarni tepny. Per-
fuzni scintigrafie posoudi vliv stendzy na dodavku krve do sr-
dec¢ni tkdné béhem klidového a zatézového vysetien.

Soucasné s rozvojem kardiologie doslo v poslednich letech
i k vyznamnému pokroku v radionuklidovém zobrazovani
myokardu, zejména u SPECT vysetfeni myokardialni perfuze.
Standardem je v soucasnosti s EKG synchronizované gated
SPECT vysetfeni, umoznujici posouzeni perfuze i funkce levé
komory, k dispozici jsou kardiologické programy umoziujici
srovnani pacientovych dat s normalovou databazi, kvantifikaci
rozsahu a zdvaznosti perfuznich defekt, automatické stanoveni
ejekéni frakce levé komory atd. Vyznamné se méni spektrum
pacientt odesilanych na toto vy$etteni. SPECT myokardu stale
hraje dilezitou roli v diagnostice ICHS, v souc¢asné dobé v§ak
stale vice nabyva na vyznamu posuzovani prognozy u pacientt
s velmi pravdépodobnou nebo jiz koronarograficky prokazanou
ICHS. Nuklearni kardiologie, stejné tak jako i jiné medicinské
obory, se déle vyviji a pfinasi napt. nové kardiologické SPECT
kamery s CZT (Kadmium-Zinek-Tellur) technologii, které jsou
dalezitym prinosem pti diagnostice pacientii s ischemickou
chorobou srde¢ni.
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Pagetuv-Schroettertiiv syndrom - dva pripady

u mladych sportovcu

Gabriela Stérbakova', Richard Sulc?, Petr Duras?

l. interni klinika LF a FN Plzer', Chirurgicka klinika LF a FN Plzef?, Klinika zobrazovacich metod LF a FN Plzen?

Souhrn

Hluboka zilni trombdza horni koncetiny v oblasti axilarni a/nebo podklickové zily neni casta,
tvori dle riznych zdroji 5-16 % vSech hlubokych Zilnich tromboz. Nejcastéji je komplikaci
zavedeného zilniho katetru nebo stimula¢ni elektrody. Pokud vznika spontanné, byva jeji
pfi¢inou ttlak nervové cévniho svazku pfi jeho pribéhu tzkymi anatomickymi prostory
v misté prvniho Zebra, Gponi skalenovych svald a v kostoklavikularnim prostoru. Casto
postihuje mladé a zdravé jedince, ktefi koncetinu pretézuji pti fyzické aktivité. Vétsinou jsou
projevy a potiZe pacienta jasné, diagndza rychle stanovena a lé¢ba antikoagula¢ni a dekom-
presni u¢inna. Ne vzdy je ale klinicky obraz zcela typicky, coz mize znesnadnit stanoveni
spravné diagnoézy.! Prezentujeme kazuistiky dvou mladych sportovct, které nazorné demon-
struji obé vyse uvedené situace.

Summary

Paget-Schroetter Syndrome - two cases in young athletes

Upper extremity deep vein thrombosis in the area of the axillary and/or subclavian vein is
uncommon. According to various sources, it accounts for 5-16% of all deep vein thromboses.
The most common complication of an inserted venous catheter or stimulation electrode, if
it arises spontaneously, is the compression of the neurovascular bundle during its course
through narrow anatomical spaces in the area of the first rib, scalene muscle attachments and
in the costoclavicular space. If often affects young and healthy individuals who overload the
limb during physical activity. In most cases, the patient’s symptoms and problems are clear,
the diagnosis is established quickly, and the anticoagulant and decompression treatment is
effective. However, the clinical picture is not always completely typical, which can make it
difficult to establish the correct diagnosis. We present the case reports of two young athletes
that vividly demonstrate both of the aforementioned situations.

Klicova slova

m trombdza horni koncetiny
m thoracic outlet syndrom

m lokélni trombolyza

m chirurgickd dekomprese

Keywords

B upper extremity thrombosis
m thoracic outlet syndrome

m local thrombolysis

m surgical decompression

Uvod
Jako Pagettiv—Schroettertiv syndrom je oznacovana akutni na-
mahova tromboéza zil horni koncetiny. Jednd se o Zilni projev
syndromu horni hrudni apertury. Jde o pomérné vzacné one-
mocnéni, postihujici mladé lidi, ¢astéji muze. Presny pocet pa-
cientd v CR zndm neni. Na vzniku trombézy se podili trauma-
tizace zily s poskozenim endotelu pti jejim pribéhu uzsimi
anatomickymi prostory v oblasti kostoklavikuldrniho sklou-
beni, typicky pfi abdukci a zevni rotaci koncetiny.? Nasledna
aktivace koagula¢ni kaskady pak vede ke vzniku trombozy. Jesté
pred rozvojem trombdzy pacienti nékdy udavaji intermitentni
otok horni koncetiny (¢asto ve vazbé na vétsi zatéz), ktery je
projevem tutlaku (oznacovano jako McCleery syndrome).

P1i akutnim rozvoji trombdzy, ktera je provazena otokem
a bolestivosti koncetiny (vétsinou dominantni), lividitou ktize

azvyraznénim povrchovych zil v oblasti ramene a klicku, necini
vét§inou stanoveni diagndzy problém a ¢asna diagnéza také
vede ke spravné 1é¢bé. Ze zobrazovacich metod v ivodu volime
duplexni sonografii, zlatym standardem v pfesném urceni roz-

PAGET JAMES (1814-1899) — anglicky chirurg a patolog. Spole¢né s Rudol-
fem Virchowem je povazovan za jednoho ze zakladatelt védecké patologie.
V mladi se vénoval botanice (vytvofil rozsahlou sbirku flory Vychodniho
Norfolku). Dal se na studium mediciny a pozdé¢ji se specializoval na chirurgii
v Londyné. Je po ném pojmenovéana Pagetova choroba kosti, bradavky
(forma rakoviny prsu) a extramamarni Pagetova choroba (postihuje vétsi-
nou apokrinni zlazy Zen po menopauze). (zdroj informaci: archiv redakce)

VON SCHROTTER LEOPOLD (1837-1908) — rakousky internista a laryngolog.
Doktorat ziskal na univerzité ve Vidni. V roce 1875 se stal profesorem la-
ryngologie. Spole¢né s Pagetem popsal Pagetovu-Schrétterovu chorobu
(primérni trombodza axildrni nebo subklavidlni Zily). (zdroj informaci: archiv
redakce)
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sahu trombdzy a posouzeni anatomickych pomért je CT ve-
nografie, na kterou navazuje lokalni trombolyza. Dosazeni
rychlé rekanalizace Zil je nejucinnéjsi prevenci potrombotic-
kého syndromu. Pfi jasné prokazaném utlaku je nasledné in-
dikace k chirurgické dekompresi (nejcastéji resekce 1. Zebra),
ikdyz nazory na toto nejsou i s ohledem na malé pocty pacientti
jednozna¢né. Nékteri autori doporucuji po podani trombolyzy
antikoagula¢nilécbu s cilenou rehabilitaci a operacni vykon az
pti pfipadné retromboze.

V pripadé netypickych projevti trombdzy horni koncetiny
nemusi lékar na tuto diagndzu vitbec pomyslet a stanoveni
muze byt problematické a pozdni, riziko rozvoje potrombotic-
kého syndromu je v takovych pripadech vysoké.

Kazuistika 1

Mlady muz, r. 2000, hokejista, student FT'VS. Pfisel pro akutni
otok dominantni koncetiny, kterému predchazelo nékolikamé-
si¢ni obdobi parestezii a intermitentniho tlaku v axile pravé
horni kon¢etiny (PHK), pred otokem koncetiny excesivni na-
maha béhem soustredéni. Sonograficky a nasledné na CT byla
potvrzena trombdza podklickové zily vpravo, patrna komprese
zily mezi 1. zebrem a kli¢ni kosti.

Byla zahajena antikoagulace nizkomolekularnim heparinem
a nasledné indikovana lokalni trombolyza (podana alteplaza
ve zvyklém davkovani). Pti kontrolnim nastfiku po 24 hodi-
néach od aplikace trombolyzy popisovan trvajici uzavér centralni

Obr. 1: Uzavér centralni partie v. subclavia I. dx.

Obr. 2: Zavedeni vodice do v. subclavia l. dx.
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partie v. subclavia. Pacient byl indikovan k radiointerven¢nimu
vykonu, kdy se uzavérem nakonec podarilo proniknout. Byla
provedena dilatace balony, poté obnoven tok uzavienym use-
kem, ale s vyznamnym recoilem (obr. 1-5). Pacient preveden
na rivaroxaban (15 mg 4 12 hodin po dobu 42 dnti a nésledné
snizeni davky na 20 mg/den). S odstupem mésice podstoupil
pacient resekci 1. Zebra transaxilarnim pristupem (obr. 6). Ope-
race i dal$i vyvoj bez komplikaci, koncetina bez otoku. Pacient
i po dimisi bez obtizi, pokracuje ve studiu na FTVS i ve sportu.
Antikoagula¢ni lé¢ba byla po tfech mésicich od operace ukon-
ena.

Obr. 3: Nafouknuti balonu pfi PTA v. subclavia . dx. s pre-
trvavajici stenézou

Obr. 4: UpIné nafouknuti balonu pfi PTA v. subclavia I. dx.



Obr. 5: Vysledny nastiik s rezidualni sten6zou (recoilem)

Obr. 6: Stav po resekci 1. zebra vpravo

Kazuistika 2

Sle¢na, r. 2003, zdrava, krasobruslarka. Béhem pfipravy na ma-
turitni ples podstupovala intenzivni trénink na predtanceni
véetné zvedanych figur, kdy ji spoluzaci drzeli v oblasti podpazi.
V den plesu, kdy dopoledne absolvovali generalni zkousku ce-
lého programu, probéhl po odtanceni vecerniho programu
rychly rozvoj vyrazného otoku a bolestivosti pravé horni kon-
¢etiny (PHK). Pro uvedené potize byla vysetiena chirurgem
a ortopedem v misté bydlisté, uzavieno jako pretizeni upont
ramenniho pletence, bylalé¢ena nesteroidnim antirevmatikem
s parcialni ulevou od bolesti a postupnou regresi otoku.

Prvni sonografie zil PHK byla provedena mésic po vzniku
potizi, byl konstatovan normalni nalez, negativni D-dimery.
Pro trvajici diskomfort v pravé axile byla pacientka odeslana
na mamografii (normalni nélez) a MR ramena (normdlni nalez
— obr. 7). Postupné nastal rozvoj dilatace povrchnich Zil pravé
paze a oblasti pod pravou kli¢ni kosti, pro kterou ortoped do-

plnil CT pravého ramena, kde byl popsan ,,potromboticky syn-
drom® (obr. 8). Pacientka tedy byla teprve odeslana do angiolo-
gické ambulance, kde byla vySetfena prvné vlednu 2023, 8 mé-
sicti po vzniku potizi. Na sonografii nalez starych obtékanych
potrombotickych zmén v nedilatované podklickové zile, vytvo-
fené kolateraly, negativni D-dimery, s ohledem na nalez a ¢a-
sovy odstup antikoagula¢ni lé¢ba nebyla indikovana.
Pacientka zahdjila intenzivni rehabilitaci, podstoupila lym-
fodrenaze a byla lé¢ena venotoniky. Potize se zlepsily, vymizel

Obr. 7: MR pravého ramene

Obr. 8: Chaba napln ve v. subclavia s vymizenim toku v pro-
storu mezi klickem a 1. zebrem na CT
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Obr. 9: Rezidudlni potrombotické zmény v podklickové zile
pfi DUSG

otok pravé paze, postupné i regrese dilatace povrchnich zil.
Kontrolni sonografie s nalezem rekanalizace podklickové zily
s drobnym nasténnym reziduem (obr. 9), ale pozitivni manévry
na TOS, kdy pfi krajni elevaci a abdukeci koncetiny dochdzi
k omezeni toku zilou. Konzultovan cévni chirurg, ale doporu-
¢enouresekci 1. Zebra pacientka pro minimalni obtiZe odmitla.

P1i posledni kontrole v lednu 2024 pacientka studuje 2. ro¢-
nik LF v Plzni, udava minimélni potize s koncetinou, ktera je
bez otoku, jen diskrétni asymetrie obvodu paze.

Diskuse

Hluboka zilni trombéza na horni koncetiné je vzacna, jeji in-
cidence je uvadéna v Sirokém rozmezi 5-16 %. V 80 % vznikd
sekundarné v souvislosti se zavedenim centralnich Zilnich ka-
tetrd, portt, dialyza¢nich kanyl, stimula¢nich elektrod atd.
Spontanné vznikla trombdza na horni koncetiné je provoko-
vana utlakem nervoveé cévniho svazku pfijeho priibéhu uzkymi
prostory hrudni apertury. Dispozici k ni maji jedinci s vétsi
muskulaturou, fyzicky pracujici nebo sportovci zatézujici horni
koncetiny, odtud také pouzivany nazev namahova tromboéza.
Vliv geneticky podminénych trombofilnich stavii ma u trom-
bézy v této lokalizaci mnohem mensi vyznam, nez je tomu
u trombdzy na dolnich koncetinach. Riziko plicni embolie je
ptitrombodze v oblasti hornich konéetin mensi, udava se vyskyt
v 5,6 %, pti tromboze v dolnich koncetinach az 25 %.*

Jesté pred rozvojem trombdzy se nékdy objevuji parestezie,
zmény barvy kiize a intermitentni mirny otok horni konéetiny
po zatézi, které jsou jiz projevem utlaku, ale pacienti na né ¢asto
upozorni az pri rozvoji trombdzy provazené bolestivym oto-
kem.

Diagnostika trombozy je stejna jako u trombdzy dolnich
koncetin, zakladem je duplexni sonografie. Problémem mize
byt omezena piehlednost podklickové zily, kdy definitivni dia-
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gnozu, rozsah trombozy a pripadné vrozené anomalie se sklony
k atlaku (napt. kréni zebro) presné zobrazi CT nebo MR veno-
grafie.

Lécba namahové trombézy spociva v antikoagulaci, lokalni
trombolyze a chirurgickém reseni ttlaku. Vzhledem k relativné
malému poctu pacientll a omezenym registrim nepanuje v na-
zoru na lé¢bu jednoznac¢na shoda. V minulosti byla doporuco-
vana lokalni trombolyza s néslednou antikoagula¢ni 1é¢bou
(antagonisty vitaminu K a pozdéji pfimymi antikoagulancii,
DOAC) a intenzivni rehabilitace zaméfena na roz$ifeni uZino-
vych prostorti. Uzivani DOAC vychazi ze studii lé¢by zilniho
tromboembolismu a prebira davkovaci schémata. V této indi-
kaci jsou uzivany vSechny druhy v souc¢asné dobé dostupnych
DOAC.?2 Az pti selhani této 1é¢by prichazelo na radu feseni chi-
rurgické. Recentni metaanalyza ale ukazuje, Ze pfi samotné an-
tikoagula¢ni 1é¢bé ma polovina pacientt dlouhodobé potize,
anaopak pfi kombinaci lokalni trombolyzy s chirurgickym od-
stranénim 1. Zebra je 96 % pacientii i po ukonceni antikoagulace
(je indikovana na tfi mésice) bez potizi.® V kazdém pripadé je
nutné se rozhodovat individudlné podle klinického nalezu, po-
soudit riziko vykonu, riziko krvéceni, brat v potaz zkusenost
pracovisté a v neposledni fadé i prani pacienta.

Zaver

Lécba trombozy podklickové a axilarni zily vyzaduje meziobo-
rovou spolupraci internisty/angiologa, interven¢niho radiologa
achirurga. V pripadé netypickych projevii trombozy horni kon-
Cetiny nemusi lékar na tuto diagnézu vitbec pomyslet a stano-
veni muze byt problematické a pozdni, riziko rozvoje potrom-
botického syndromu je v takovych ptipadech vysoké.
Predchazet takovym situacim pomtize zvy$eni povédomi o této
diagndze mezi ortopedy, chirurgy a u lékart v prvni linii.
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Rivaroxaban

1. dil - rivaroxaban v lécbé a prevenci hluboké zilni tromboézy

a plicni embolie

Rivaroxaban, lék ze skupiny primych perordlnich antikoagulancii (DOAC), je ptimym selektivnim inhibitorem Xa. Na ¢eském trhu je
rivaroxaban dostupny jiz fadu let a zndme jej pod obchodnim ndzvem origindlniho léku Xarelto. Dostupny je v balenich o sile 2,5 mg,
10 mg, 15 mg a 20 mg. Aktudlné vstupuje na Cesky trh celd fada generickych léciv s obsahem rivaroxabanu v riizné sile. Pokldddme

v této situaci za uZitecné pripomenout klinicky profil tohoto léku.

Uvodem ptipomenime riizné indikace rivaroxabanu s tim, Ze
v tomto dile se hodlame vénovat predevs$im 1é¢bé hluboké Zilni
trombozy a jeji sekundarni prevenci. Rivaroxabanu v ostatnich
indikacich budou vénovany budouci piehledy.

Indikace rivaroxabanu

Prevence aterotrombotickych pfihod

Rivaroxaban o sile 2,5 mg je vyhrazen pro prevenci aterotrom-
botickych prihod u dospélych pacientt po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvy$enymi hladinami srde¢nich biomar-
kert (v této indikaci je podévan spolu s kyselinou acetylsalicy-
lovou samotnou nebo s dvojkombinaci s ASA a klopidogrelem
nebo tiklopidinem) a také pro prevenci aterotrombotickych
ptihod u dospélych pacienti s vysokym rizikem ischemickych
ptihod, ktefi maji ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) nebo
symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD) (v této
indikaci se podava spolu s kyselinou acetylsalicylovou).
Dobré informace k pouziti v téchto indikacich nam prinesly
recentni klinické studie ATLAS ACS2-TIMI 512, COMPASS?
a VOYAGER PAD*.

Prevence Zilniho tromboembolismu po ndhradé
velkych kloubt

Rivaroxaban v sile 10 mg je indikovan u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni operativni nahradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu. Podstatné informace k efektivité a bezpec-

nosti rivaroxabanu v této indikaci prinesla fada klinickych stu-
dii s akronymem RECORD.>-8

Prevence cévni mozkové pfihody u pacientt

s nevalvuldrni fibrilaci sini

U dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (jako je méstnavé srde¢ni selhani, hy-
pertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, prodélana cévni moz-
kova pithoda nebo tranzitorniischemicka ataka) je rivaroxaban
indikovan k prevenci cévni mozkové prihody a systémové em-
bolizace. Vzhledem k doporuc¢enému davkovani 20 mg denné
(resp. 15 mg denné u pacientil s rendlni insuficienci) je pro tuto
indikaci urcen rivaroxaban o sile 15 mg a 20 mg. Presvédcivé
dikazy pro tuto indikaci rivaroxabanu poskytla velka rando-
mizovana klinicka studie ROCKET AE° Rozsahla data z realné
Kklinické praxe u téméf 7 000 pacientti s nevalvularni fibrilaci
sini doplnila observa¢ni studie XANTUS.1°

Lécba a prevence hluboké Zilni trombdzy (HZT)
a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici HZT
a PE

Rivaroxaban je indikovan k 1é¢bé hluboké zilni tromboézy
(HZT) a plicni embolie (PE) a k prevenci recidivujici hluboké
zilni trombdzy a plicni embolie u dospélych a také k 1é¢bé zil-
niho tromboembolismu (VTE) a prevenci recidivy VTE u déti
a dospivajicich (u détskych pacienttl v této indikaci je terapie
rivaroxabanem indikovdna po minimalné péti dnech tvodni
parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by).

Farmakologicky profil rivaroxabanu

Rivaroxaban je selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa. P¥i podani
rivaroxabanu je dosazeno 22-68% inhibice faktoru Xa a pri po-
dani davky 5 mg trva tento efekt pfiblizné 12 hodin. Intenzita
inhibice se neli$i mezi prvnim dnem lé¢by a dosazenim usta-
leného stavu. Rivaroxaban neinhibuje samotny trombin (akti-
vovany faktor II) a nebyly prokazany uc¢inky na trombocyty.

V zavislosti na velikosti podané davky inhibuje tvorbu trom-
binu az po dobu 24 hodin. Inhibice funkce jedné molekuly fak-
toru Xa muize predejit vzniku az 1 000 molekul trombinu.
Rivaroxaban neblokuje jiz existujici trombinovou aktivitu a za-
chovava moznost aktivace endogennich antikoagula¢nich fak-
tord, proteinid C a S.

Farmakodynamika rivaroxabanu je dobfe predikovatelna
diky ptimé zavislosti u¢inku na davce. Rivaroxaban ovliviiuje
INRiaPTT s maximem 1-4 hodiny po podani, rutinni koagu-
la¢ni testy nelze vsak pouzit k hodnoceni jeho uc¢innosti.

Po peroralnim podani je rivaroxaban dobfe vstfeban s bio-
logickou dostupnosti 80-100 %. Maximalni plazmatické kon-
centrace je dosazeno za 2—-4 hodiny po podani. Variabilita far-
makokinetickych parametrii je mirna (s interindividualni
variabilitou do 30-40 %). Absorpce davky nizsi nez 15 mg neni
vyznamné ovlivnéna potravou (pfi vys$si davce se biologicka
dostupnost snizuje). Davky vys$si nez 10 mg je doporuceno po-
davat s jidlem, protoze sniZeni biologické dostupnosti (u vyssich
podanych davek) je vy$si nala¢no nez po jidle.

Dvé tretiny davky rivaroxabanu jsou metabolizovany v ja-
trech, pfi¢emz vznikaji netu¢inné metabolity. Na tomto procesu
se podileji cytochromy P450 3A4 a 2]2. Rivaroxaban je sub-
stratem transportnich proteint P-gp a BCRP. Vylu¢ovan je pre-
vazné ledvinami, asi tfetina je vyloucena v nezménéné formé
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tubularni sekreci. Zbytek je vyloucen v podobé inaktivnich me-
tabolitti do moci a zludi. Po perordlnim podani davky 20 mg je
terminalni polocas eliminace 5-9 hodin u mladsich osob
a 11-13 hodin u starsich osob. Pfi opakovaném podani nedo-
chazi k vyznamné kumulaci u¢inné latky v organismu.!!-23

Obr. 1: Chemicka struktura rivaroxabanu'>
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Misto rivaroxabanu v lé¢bé hluboké
zZilni tromboézy dle guidelines

Cilem 1é¢by hluboké zilni trombdzy je zabranéni progrese
vzniklé tromboézy, prevence vzniku plicni embolie, dosazeni
maximalni rekanalizace postizené zily a zabranéni recidivé
trombozy.

U vétsiny nemocnych s hlubokou zilni trombézou je volena
konzervativni terapie, tj. antikoagula¢ni 1é¢ba a rezimova opa-
treni. Indikovana je kompresni terapie elastickou bandazi nebo
kompresnimi pun¢ochami k prevenci vzniku potrombotického
syndromu. Interven¢ni 1é¢ba je vyuzivana pii postizeni ilické
zily nad tfiselnym vazem, v nepfitomnosti kontraindikaci trom-
bolyzy, zejména u mladsich nemocnych do 50 let véku. Pro in-
tervenéni lé¢bu se pouziva lokalni trombolyza cestou poplite-
alni zily, nebo kombinované postupy. Fibrinolytika celkova jsou
podavana pokud je souc¢asné prokazana plicni embolie s vyso-
kym rizikem.

V inicidlni fazi HZT jsou preferovany LMWH nebo rivaro-
xaban ¢i apixaban. Dal$i moznosti inicidlni 1é¢by je ivodni
lé¢ba LMWH po dobu 5-10 dni nasledovana podavanim di-
abigatranu ¢i edoxabanu. Vyhodou DOAC je pfima a cilend in-
hibice jednoho z koagula¢nich faktorti, peroralni forma apli-
kace a podavani bez nutnosti monitorace krevnimi testy.
Ambulantni [é¢bé je davana prednost u vSech pacientti s ade-
kvatnimi domacimi podminkami.

V dlouhodobé (3-6 mésicti) 1é¢bé HZT je v terapii podle
néarodnich guidelines pokra¢ovdno warfarinem nebo DOAC
(mj. rivaroxabanem). V pfipadé pacientii s malignitou je pre-
ferovan LMWH. Prodlouzena (¢asové neohranicend) antiko-
agula¢nilécba je vhodna pro pacienty s vysokym rizikem trom-
boembolie a vyzaduje peclivou rozvahu, hodnotici riziko
krvaceni. K dispozici pro ni je warfarin, DOAC (v plné ¢i re-
dukované davce), sulodexid a kyselina salicylova.

Hluboka zilni trombéza v gravidité, u pacientti s malignitou
nebo s antifosfolipidovym syndromem ¢i extrémnimi odchyl-
kami télesné hmotnosti vyzaduje zvlastni ptistup.?®
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Lécba plicni embolie (PE) dle
guidelines a pozice rivaroxabanu v ni

Lécebné postupy prilécbé plicni embolie jsou stratifikovany na
zakladé rizika. Z obecného pohledu jsou lé¢ebné moznosti te-
rapie v akutni fazi zaloZzeny na hemodynamické a respira¢ni
podpore, reperfuznilécbé (v¢. chirurgické terapie u vysoce ri-
zikové PE) a misto v ni ma i antikoagula¢ni 1é¢ba.

U pacientt s vysokou nebo stfedni pravdépodobnosti plicni
embolie je indikovano zahajeni parenteralni antikoagulace jiz
v pribéhu diagnostického procesu. V akutni fazi se u vétsiny
pacientt preferuje v ramci parenteralni antikoagulace podani
LMWH (nebo fondaparinuxu) pred nefrakcionovanym hepa-
rinem. Pokud je zahdjena peroralni antikoagulacni lé¢ba u pa-
cienta s plicni embolii, ktery je zptsobily k uzivani NOAC, jsou
preferovana NOAC pred warfarinem.

U vsech pacientt s plicni embolii je doporucena antiko-
agula¢ni 1é¢ba nejméné tfi mésice. Ukonceni antikoagulace
poté je doporuceno u pacienti po prvni PE/VTE, ktera
vznikla za pritomnosti velkého prechodného/reverzibilniho
rizikového faktoru. Dlouhodoba antikoagulace je doporuc¢ena
pri rekurentni VTE, ktera nebyla vyvolana velkym pfechod-
nym nebo reverzibilnim rizikovym faktorem. Warfarin
v dlouhodobé 1é¢bé je doporucen u pacienti s fosfolipidovym
syndromem. Zvazit dlouhodobou lé¢bu je vhodné u pacientt:
s prvni epizodou PE pfi absenci rizikového faktoru, u pacientti
s prvni epizodou PE s perzistujicim rizikovym faktorem
(jinym, nez je antifosfolipidovy syndrom) a u pacientii s prvni
epizodou PE za pritomnosti malého nebo reverzibilniho rizi-
kového faktoru.

Pokud je rozhodnuto o prodlouzené antikoagulaci u pacienta
po PE (bez nadorového onemocnéni), méla by po Sestimési¢ni
terapeutické antikoagulaci byt zvazena redukovana davka
apixabanu nebo rivaroxabanu.?®

Davkovani v indikaci
lécba a prevence hluboké zilni trombodzy
a plicni embolie

Doporucena davka pro uvodni lé¢bu dospélych pacientti je
15 mg rivaroxabanu dvakrat denné (tedy 30 mg denné) po dobu
prvnich tfi tydni. Poté je davka udrzovaci [é¢by 20 mg jednou
denné. Tato davka je doporucena pro zakladni terapii HZT a PE
po zékladni obdobi terapie. Pokud je indikovana prodlouzena
prevence recidivujici hluboké Zilni trombdze a plicni embolie
(po dokonceni alespon $esti mésicti predchozi 1é¢by) je dopo-
rucena davka pro prodlouzenou prevenci 10 mg rivaroxabanu
denné. U pacientty, u kterych je riziko recidivujici HZT a PE
pokladano za vysoké, napt. u pacientti s komplikovanymi ko-
morbiditami nebo u pacientt s rozvojem recidivy v dobé pro-
dlouzené prevence s davkou 10 mg denné, je tieba zvazit i pro-
dlouzeni terapie ddvkou 20 mg rivaroxabanu denné.

U déti je lé¢ba zilniho tromboembolismu a prevence jeho
recidivy zahajovana az po minimalné péti dnech parenteralni



antikoagula¢ni 1é¢by. Davka rivaroxabanu se vypocitava na
zakladé télesné hmotnosti — u déti s hmotnosti 30-50 kg se
podava 15 mgjednou denné (jedna se soucasné o maximalni
denni davku), u déti s hmotnosti 50 kg a vice je doporucena
davka 20 mgjednou denné (také se jedna o maximalni denni
davku). U déti s nizsi télesnou hmotnosti se pouzivaji granule
pro peroralni suspenzi s davkovanim v zavislosti na télesné
hmotnosti. Lé¢ba déti ma trvat nejméné tfi meésice, a pokud
je to klinicky nezbytné, je mozné ji prodlouzit az na 12 mé-
sicti. Nejsou k dispozici udaje, které by svéd¢ily ve prospéch
snizeni davky u déti po $esti mésicich lécby. Po tfech mésicich
terapie je tfeba vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokraco-
vani lécby ve vztahu k riziku recidivy trombézy a vyskytu kr-
vaceni.

Monitorovani hladin ani farmakodynamického efektu pri
1é¢bé rivaroxabanem neni standardné vyzadovano.

Omezeni ddvky pfi snizené rendlni funkci

Clearance rivaroxabanu se sniZuje s rostouci poruchou funkce
ledvin, coz vede ke zvys$eni plazmatické expozice. Rivaroxaban
je véak rendlné vylucovan jen z¢asti a vysledky specializovanych
klinickych studii ukazuji, Ze vliv rendlnich funkci na clearance
kreatininu je pouze mirny.?”

U pacientu s clearance kreatininu pod 15 ml/min se pouziti
rivaroxabanu nedoporucuje. U pacientt se stfedné zavaznou
(CICr 30-49 ml/min) nebo zédvaznou (CrCl 15-29 ml/min) re-
nalni nedostate¢nosti je vhodné zvazit upravu davkovani riva-
roxabanu. P¥i1é¢bé a prevenci HZT a PE je doporucend tvodni
davka pro prvni tfi tydny 15 mg dvakrat denné stejné jako u pa-
cientl bez renalni insuficience, v nasledujici terapii by ale méla
byt zvazena snizena davka 15 mg denné (namisto 20 mg denné).
U déti a dospivajicich se stfedné tézkou a tézkou poruchou
funkce ledvin (do 50 ml/min/1,73 m?) neni uziti rivaroxabanu
doporuceno.'e-23

Prechod mezi terapii rivaroxabanem a antagonisty
vitaminu K nebo LMWH

Pokud se prechazi z terapie antagonisty vitaminu K (VKA) na
terapii rivaroxabanem (v indikaci HZT a PE), vysazuje se tera-
pie VKA alécba rivaroxabanem se zahdji pfi hodnoté INR <2,5.
P1i pfevodu z VKA na rivaroxaban by mély byt oba ptipravky
podavany soucasné, dokud hodnota INR nedosahne >2. Béhem
doby, kdy pacient uziva oba pripravky soucasné, by nemélo byt
provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po predchozi
davce, ale pred dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je rivaroxa-
ban vysazen, muze byt testovani INR spolehlivé provedeno mi-
nimalné 24 hodin po posledni davce.

P1i prevodu z terapie parenteralnimi antikoagulancii je tfeba
prerusit podavani parenteralnich antikoagulancii (a nasadit ri-
varoxaban) v rozmezi 0-2 hodiny pred tim, nez md dojit k pla-
novanému podani LMWH, resp. v ¢ase vysazeni kontinualné
podavaného nefrakcionovaného heparinu.

Podminky uhrady v indikaci HZT a PE

Rivaroxaban (v sile 15 mg a 20 mg) je hrazen pro lécbu a se-
kundarni prevenci hluboké Zilni trombézy nebo plicni embo-
lie:
1. po dobu tfi mésicti, pokud rizikovy faktor vzniku trombdzy
pominul - v pripadé sekundarni trombdzy, napt. po operaci,
po urazu, po porodu.
2. po dobu Sesti mésicti, pokud nebyl vyvolavajici faktor vzniku
zji$tén, tj. jedna se o idiopatickou trombézu.
3. po dobu dvanacti mésicti u nemocnych s vyznamnou trom-
bofilii, zejména vrozenou (deficience antikoagula¢né ptisobi-
cich proteint nebo kombinace heterozygocie mutaci faktoru
V all, ptipadné jejich samostatna homozygotni forma, poziti-
vita lupus antikoagulans), pripadné jde-li o recidivu proximalni
flebotrombdzy nebo symptomatické plicni embolie, a pri zvy-
$eném riziku recidivy na podkladé ziskaného, trvajiciho trom-
bofilniho stavu (hormondlni 1é¢ba, kterou nelze ukoncit nebo
prerusit, nefroticky syndrom, chronické autoimunitni onemoc-
néni, nespecificky sttevni zanét, pokro¢ilé stavy srde¢ni nebo
respira¢ni insuficience - NYHA Il a IV).

Rivaroxaban je hrazen v této indikaci pii predepisovani 1é-
kati fady specializaci, v¢etné interni mediciny, kardiologie a an-
giologie, nikoliv vSak praktickymi lékafi.2s

Kontraindikace, omezeni, interakce
rivaroxabanu

Podavani rivaroxabanu je kontraindikovano pfi hypersenziti-
vité na slozku pripravku, pri aktivnim klinicky vyznamném kr-
vaceni, pri stfedné tézké a tézké jaterni insuficienci spojené
s koagulopatii, v t¢hotenstvi a pti kojeni. Mezi kontraindikace
rivaroxabanu patfi také stavy, které jsou povazovany za vy-
znamné riziko zavazného krvaceni (napt. nedavno prodélané
ulcerace GIT, maligni nadory s vysokym rizikem krvaceni, ne-
davna poranéni mozku ¢i michy, nedavna operace mozku,
michy, oka, intrakranialni krvaceni, podezfeni na jicnové va-
rixy, arteriovendzni malformace, cévni aneurysmata nebo vy-
znamné cévni abnormality v miSe a mozku). Kontraindikovana
je také soubéznd léc¢ba jinymi antikoagula¢nimi pripravky —
s vyjimkou prechodné situace, kdy je pacient prevadén mezi
rtznymi druhy antikoagula¢nilécby nebo kdyz je podavan he-
parin v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti central-
niho zilniho nebo arterialniho katetru.

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pa-
cientd, ktef{ neddvno podstoupili transkatetrovou nahradu aor-
talni chlopné. Rivaroxaban, jako ostatni DOAC, neni doporu-
¢en u pacientd s antifosfolipidovym syndromem. Rivaroxaban
se nedoporucuje uzivat jako alternativni 1é¢ba k nefrakciono-
vanému heparinu u pacientt s plicni embolii, ktefi jsou dyna-
micky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii.

Rivaroxaban by mél byt podle souhrnu tdajti o pripravku
vysazen nejméné 24 hodin pred chirurgickym vykonem, né-
ktet{autofi ale doporucuji v ptipadé vykont s vysokym rizikem
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vysazeni az 48 hodin pred vykonem. Pfi spinalni/epiduralni
anestezii nebo punkei (riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho
hematomu) se ma zavedeni provést, kdyz je odhadovany anti-
koagula¢ni efekt rivaroxabanu nizky, a odstranéni by se mélo
provadét nejméné po dobé predstavujici dvojnasobek polocasu
po poslednim podani rivaroxabanu.

U pacientti uzivajicich rivaroxaban maji byt peclivé sledo-
vany znamky krvaceni, a pokud se objevi zavazné krvaceni, po-
déavani rivaroxabanu se ma prerusit.

Opatrnosti je tfeba pfi souc¢asném uzivani 1éki inhibujicich
agregaci trombocytll. Opatrnosti je tfeba také s 1éky, které zvy-
$uji riziko krvaceni pii antikoagula¢ni 1é¢bé, napt. nesteroidni
antiflogistika. Klinicky vyznamné interakce jsou zjistovany
s 1éky, které souc¢asné inhibuji nebo indukuji jak CYP 3A4, tak
P-gp. Nedoporucuje se soucasné s rivaroxabanem podavat sy-
stémova azolova antimykotika (ketokonazol, itrakonazol, vo-
rikonazol, posakonazol) nebo inhibitory HIV proteaz. Opatr-
nosti je tfeba ale i pii soucasném podavani s 1éky, které ovliviuji
jen jeden ze systémi CYP 3A4 nebo P-gp. V pripadé silnych
induktort CYP 3A4, jako je rifampicin, fenytoin, karbamaze-
pin, fenobarbital ¢i trezalka teckovana, je [épe se soubéznému
podavani vyhnout nebo pacienta pozorné sledovat z hlediska
znamek trombozy.

Vysledky vybranych klinickych studii

EINSTEIN DVT

Otevfena randomizovana noninferioritni klinicka studie EIN-
STEN DVT (NCT00440193) sledovala efektivitu a bezpecnost
lé¢by hluboké zilni tromboézy (DVT) rivaroxabanem ve srov-
nani se standardnilécbou, kterou predstavovala terapie LMWH
nasledovana antagonisty vitaminu K (pfedev$im warfari-
nem).230

Ve studii byli zatazeni pacienti s akutni symptomatickou
a objektivné potvrzenou proximalni DVT bez znamek plicni
embolie. Bylo zarazeno 3 449 pacienttl, primérného véku pri-
blizné 56 let, vice nez 60 % pacientlt mélo neprovokovanou
DVT, necelych 20 % DVT po chirurgickém vykonu ¢i traumatu.
Necelych 20 % pacientti mélo venézni tromboembolismus
v predchozi anamnéze.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 bud'k terapii ri-
varoxabanem, nebo k standardni lécbé. Rivaroxaban byl poda-
van v davce 15 mg dvakrat denné po dobu tfi tydnt, nasledné
v davce 20 mg jednou denné. Standardni 1é¢bu predstavoval
podkozné aplikovany enoxaparin (median podavani 8 dni), na
ktery navazala lé¢ba warfarinem (ev. acenokumarolem). Eno-
xaparin byl podavan v davce 1 mg/kg hmotnosti dvakrat denné,
terapie VKA byla zarazena do 48 hodin po randomizaci (po-
davani enoxaparinu bylo ukonéeno, kdyz INR dosahl hodnoty
alespon 2 ve dvou po sobé jdoucich dnech). Davka warfarinu
byla upravovana k dosazeni hodnoty INR 2-3 (toho bylo do-
sazeno po 57,7 % ¢asu). Tato antikoagula¢ni terapie byla vedena
po dobu 3, 6 nebo 12 mésicii. Po dokondeni studie ¢ast pacientd
pokracovala ve studii EINSTEIN EXT.
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Hlavni endpointy studie predstavovala rekurence hluboké
zilni trombozy (efektivita) a vyskyt velkého a klinicky relevant-
niho nevelkého krvéceni (bezpe¢nost). Ukonceni studie bylo
fizeno vyskytem piihody (rekurence nebo krvaceni).

Recidiva DVT nebo plicni embolie se vyskytla u 36 (tj. 2,1 %)
pacientt lé¢enych rivaroxabanem a u 51 (tj. 3,0 %) pacientti na
enoxaparinu/warfarinu (HR 0,68; 95% CI 0,44-1,04; p < 0,001
pro noninferioritu, p = 0,08 pro superioritu).

Z hlediska bezpec¢nosti, tedy vyskytu prvniho velkého nebo
klinicky relevantniho nevelkého krvaceni, byly oba zpiisoby
lé¢by srovnatelné — v obou skupinach se vyskytlo u 8,1 % paci-
entd (HR 0,97; 95% CI1 0,76-1,22; p = 0,77).

Vyhodnocen byl i kombinovany endpoint, zahrnujici jak vy-
skyt tromboembolické prihody, tak i krvaceni. Pti 1é¢bé riva-
roxabanem dosahl 2,9 % a u pacientti na enoxaparinu/warfarinu
4,2 % (HR 0,67; 95% CI 0,47-0,95; p = 0,03).

Utinnost a bezpe¢nost 1é¢by nebyla ovlivnéna pohlavim,
vékem nebo hmotnosti nemocnych. Vaskularni ptihody se vy-
skytly u 0,7 % pacientt (rivaroxaban), resp. u 0,8 % pacientti
(standardni 1é¢ba).?°

Obr. 2: Vyskyt hluboké zilni trombé6zy nebo plicni hyper-
tenze ve studii EINTEIN DVT?°
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EINSTEIN EXT

EINSTEIN EXT byla dvojité zaslepena randomizovand studie,
ktera navézala na studii EINSTEIN DVT. Pacienti, ktefi byli 6
nebo 12 mésicti ve studii EINSTEN DVT lé¢eni rivaroxabanem
nebo warfarinem byli randomizovani bud k pokrac¢ovani lécby
rivaroxabanem, nebo placebem. 602 pacientd uzivalo rivaro-
xaban, 594 placebo.?3!

Rekurence trombotické prihody byla potvrzena u 1,3 % (8
pacientt) lé¢enych rivaroxabanem a u 7,1 % (42 pacientt) v pla-
cebové skupiné. Studie byla designovana jako superioritni,
podle ocekavani rivaroxaban vyrazné redukoval riziko reku-
rence, relativné o 82 % (HR 0,18; 95% CI 0,09-0,39; p < 0,001).
Velké krvaceni se v extenzi studie vyskytlo u 4 pacientt (0,7 %)
lécenych rivaroxabanem a u zddného na placebu. Kombinovany
endpoint, zahrnujici jak rekurenci trombdzy, tak velké krvacent,
se vyskytl u 2,0 % pacientti na rivaroxabanu a u 7,1 % na placebu
(HR 0,28; 95% CI 0,15-0,53; p < 0,001).

Celkové zabranilo prodlouzeni 1é¢by rivaroxabanem o $est
mésicti 34 recidivaim hluboké Zilni tromboézy za cenu ¢ty vel-
kych nefatalnich krvaceni. Vyskyt klinicky relevantniho nevel-



kého krvaceni byl zvysen v rivaroxabanové skupiné oproti pla-
cebu (1,2 % vs. 5,4 %), tyto krvacivé prihody byly predevsim
slizni¢ni a vét$ina pacientd pokracovala ve studii.?*-33

EINSTEIN PE

Studie EINSTEIN PE (NCT00439777) byla randomizovana,
otevrena noninferioritni studie, ktera méla za kol srovnat efek-
tivitu a bezpe¢nost 1é¢by rivaroxabanem vii¢i standardni terapii
enoxaparinem/VKA u pacientt s akutni symptomatickou plicni
embolii (s hlubokou Zilni trombdzou ¢i bez ni).3433

Ve studii bylo zafazeno celkem 4 832 pacientt. Priblizné
Ctvrtina pacienti méla soucasné prokazanu hlubokou zilni
trombozu. U 64 % pacienti se jednalo o plicni embolii bez zna-
mého provokujiciho faktoru, priblizné u 17 % nasledovala plicni
embolie po chirurgickém vykonu ¢i traumatu, u 15 % po imo-
bilizaci, u 9 % po estrogenové terapii. Primérny vék zarazenych
pacientt byl priblizné 58 let.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé rivaroxabanem nebo
k standardni terapii, pfedstavované enoxaparinem/antagonisty
vitaminu K (VKA). Rivaroxaban byl prvni tfi tydny podavan
vdavce 15 mg dvakrat denné, poté v davce 20 mg jednou denné.
Enoxaparin byl podavan v déavce 1 mg/kg télesné hmotnosti
dvakrat denné, terapie VKA (warfarin nebo acenokumarol)
byla zahdjena do 48 hodin od randomizace (enoxaparin byl vy-
sazen poté, co lécba VKA vedla ve dvou nasledujicich dnech
k dosazeni hodnoty INR nejméné 2). Davka VKA byla adjus-
tovana k dosahovani INR 2-3 (v priib¢hu studie byl ¢as v tera-
peutickém rozmezi 62,7 %). Podavani nesteroidnich protizanét-
livych 1éki a protidestickové 1é¢by nebylo ve studii doporuceno.
Kyselina acetylsalicylova byla podavana v davce maximalné
100 mg denné a klopidogrel v davce 75 mg denné. Median tr-
vani 1é¢by enoxaparinem ve skupiné standardni terapie byl
8 dni. Lécba rivaroxabanem byla v priméru zahajovana druhy
den od randomizace a pacienti byli v priméru $esty den hos-
pitalizace propousténi do domaci péce.

Primarnim sledovanym cilem byla rekurence symptomatic-
kého zilniho tromboembolismu, definovaného jako kompozit
fatdlni a nefatalni plicni embolie a hluboké zilni trombdzy. Bez-
pecnostnim endpointem studie byl vyskyt krvaceni (velké kr-
vaceni + klinické relevantni nevelké krvaceni).

Zavelké krvéceni bylo oznaceno krvaceni, pokud vedlo k po-
klesu hemoglobinu o 20 g/l nebo vice, vyzadalo si podani ales-
pon dvou transfuznich jednotek, bylo lokalizovano v kritické
oblasti (napt. intrakranialni, retroperitonealni apod.) nebo bylo
spojeno s imrtim. V ¢eské literatute je takové krvaceni obvykle
oznacovano za tézké. Za klinicky relevantni nevelké krvaceni
bylo oznaceno krvaceni, které nenaplnilo kritéria velkého kr-
vaceni, ale vyzadalo si intervenci zdravotnika, vedlo k pferuseni
studie nebo k naruseni dennich aktivit pacienta.

Vyskyt nefatalniho zilniho tromboembolismu byl prokazan
u 2,1 % pacientti ve skupiné lé¢ené rivaroxabanem a u 1,8 %
pacientl ve skupiné se standardni lé¢bou. Nebyl tedy signifi-
kantné vyssi pri lécbé rivaroxabanem a byla prokazana nonin-
feriorita v t¢innosti obou zpusobt terapie (HR 1,12; 95% CI
0,75-1,68; p = 0,003 pro noninferioritu).

Vyskyt prvniho velkého nebo klinicky relevantniho nevel-
kého krvaceni byl prokazan u 10,3 % pacienttl v rivaroxabanové
skupiné a u 11,4 % pacientt se standardni lé¢bou (HR 0,90;
95% CI 0,76-1,707; p = 0,23), mezi skupinami se tedy signifi-
kantné nelisil. Pfi samostatném vyhodnoceni ptipadu velkych
krvaceni byl zjistén signifikantné niz$i vyskyt pri uziti rivaro-
xabanu (1,1 % vs. 2,2 %; HR 0,49; 95% C10,31-0,79; p = 0,003).
Vyskyt ostatnich nezddoucich ucinki 1écby byl obdobny v obou
srovnavanych skupinach.®

EINSTEIN CHOICE

V randomizované dvojité zaslepené klinické studii EINSTEIN
CHOICE (NCT02064439) bylo testovano prodlouzeni terapie
rivaroxabanem, resp. kyselinou acetylsalicylovou u pacientti
s zilni tromboembolii po 6-12 meésicich antikoagula¢ni
16¢by. 3637

Ve studii bylo randomizovano 3 396 pacientt s Zilni trom-
boembolii, ktef{ méli za sebou nejméné 6-12 mésicti antiko-
agula¢ni terapie. Pacienti uzivali terapii rivaroxabanem (v davce
20 mg denné nebo snizené davce 10 mg denné) nebo kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) v davce 100 mg denné. Tato studijni
medikace byla podavana po dobu 12 mésict.

Primarnim endpointem byla vyskyt Zilni tromboembolie
(fatélni i nefatdlni), primarnim bezpe¢nostnim endpointem
pak velké krvaceni.

Do analyzy mohlo byt zahrnuto 3 365 pacientii (s medianem
sledovéni 351 dntt). Zilni tromboembolie se vyskytla u 1,5 %
pacient uzivajicich rivaroxaban v davce 20 mg denné, u 1,2 %
pacientl uzivajicich rivaroxaban ve snizené davce 10 mg denné
au 4,5 % pacientti lé¢enych ASA. Vyskyt této prihody byl tak
pri 1é¢bé rivaroxabanem nizsi relativné o 66 % (20 mg), resp.
0 74 % nizsi (10 mg) nez u ASA. HR pro rozdil rivaroxaban
10 mg vs. ASA bylo 0,26 (95% CI 0,14-0,47; p < 0,001).

Vyskyt velkého krvaceni byl zaznamenan v 0,5 %, resp. 0,4 %,
resp. 0,3 % pripadi (rivaroxaban 20 mg, resp. 10 mg, resp. ASA).
Klinicky relevantni nevelké krvaceni bylo zaznamenano v 2,7 %,
resp. 2,0 %, resp. 1,8 %.

Prestoze obé skupiny lé¢ené rivaroxabanem (v terapeutické
i profylaktické davce) vykazaly vyznamné nizsi riziko recidivy
zilni tromboembolie, nedoslo k signifikantnimu zvys$eni rizika
krvaceni.?”

Vyhoda uziti rivaroxabanu v této indikaci oproti [é¢bé LMWH
nasledované warfarinem je v moznosti peroralniho podavani
malych stélych davek bez nutnosti monitorace ti¢innostia INR,
rychly nastup ucinku, nizké interakce se stravou a mélo cetné
interakce s dal$imi léky a oproti warfarinu kratsi polocas
ucinku. V prodlouzené ¢asové neomezené antikoagula¢ni te-
rapii je mozné vyuzit také redukované davky rivaroxabanu,
které snizuji riziko krvaceni. K dispozici mame antidotum pro
pripady zavazného krvaceni (andexanet alfa).
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Ucinnosti Cyclo 3 Fort v Iécbé venoézni

insuficience
Piehled dtikaza z klinickych studii

Venotonicky t¢inek extraktu z Ruscus aculeatus je realizovan prostfednictvim mechanismu adrenergniho typu, a to jednak pfimo,
kdy pusobi jako agonista postsynaptickych alfa, - a alfa,-adrenergnich receptort hladké svalové buriky cévni stény, a jednak nepfimo,
prostfednictvim uvolnéni noradrenalinu z neurondlnich presynaptickych zasob. V kombinovaném ptipravku Cyclo 3 Fort jsou
obsazeny krom extraktu z Ruscus aculeatus také hesperidin methylchalkon a kyselina askorbovd, které ptiznivé ovliviiuji u¢inek
zakladni latky zvySenim kapilarni rezistence a snizenim kapilarni permeability.

Ptipravek Cyclo 3 Fort je indikovan k symptomatické 1é¢bé venozni insuficience dolnich koncetin (a také k 1é¢bé akutni hemo-
roidalni ataky).' Jak je u¢inek tohoto ptipravku u venozni insuficience dolozen v klinickych studiich, mapuje tento ¢lanek.

Snizeni priméru zil dolnich koncetin
u pacientek s CVD

Cilem nevelké, ale zajimavé studie bylo ovétit zmény priméru
zil a obvodu dolni konéetiny u pacientt s chronickym Zilnim
onemocnénim (CVD) pti 1é¢bé kompresni terapii ev. venoto-
niky.

Ve studii bylo sledovano 52 zen s CVD ttidy C2s nebo C3s
dle klasifikace CEAP. Zarazeny byly do dvou aktivné lé¢enych
skupin - k podavani venotonika (kombinace extraktu z Ruscus
aculeatus + hesperidin methychalkonu + kyseliny askorbové)
nebo elastickych kompresnich puncoch. Srovnavaci skupinu
tvorily pacientky bez specifické 1é¢by. Primér zil byl sledovan
pomoci duplexni ultrasonografie.

Po ¢tyftydenni 1é¢bé bylo zjisténo, ze jak venotonikum, tak
kompresni 1é¢ba (v podobé kompresnich puncoch) vedly ke
snizeni primeéru sledovanych Zil dolnich koncetin. Po 1é¢bé ve-
notonikem (Ruscus et ad.) byl signifikantné snizen préimér jak
vena poplitea, tak vena saphena magna oboustranné, prilécbé
pomoci kompresnich punc¢och byl snizen oboustranné primér
vena poplitea a na levé koncetiné primér vena saphena magna,
navic pak i obvod koncetiny (sniZeni otoku). V designu studie
bohuzel nebyla zarazena skupina, ktera by kombinovala terapii
obéma modalitami.

Klinické skore pacientek se zlepsilo v obou aktivné lé¢enych
skupinach, a to predevsim diky tlevé od bolesti a snizeni otok.”

Farmakodynamicky efekt Cyclo 3 Fort
u hlubokych zil dolnich koncetin
pacientu s varixy

Otevrena klinickd studie se 12 pacienty s varixy vena saphena
magna ovéfovala farmakodynamicky efekt venotonického pri-
pravku s extraktem z Ruscus aculeatus (Cyclo 3 Fort). V§em
pacientim byly podavany tfi tobolky pfipravku denné po dobu
7 dnti. Pomoci duplexni ultrasonografie byl méfen zilni prameér
a parametry zilniho pritoku (vrcholova rychlost, primérnd
rychlost a objem prtitoku) dvé hodiny po uziti pripravku, a to
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prvni a sedmy den studie. Hodnoceny byly vena femoralis com-
munis, vena poplitea a vena saphena magna.

Dvé hodiny po podani venofarmaka bylo pozorovano pfi
méfeni vestoje snizeni praméru hlubokych Zil dolnich koncetin
— napt. primér vena femoralis communis po sedmidenni lécbé
se pri méfeni dvé hodiny po podani pfipravku snizil z 1,75 +
0,21 cmna 1,72 + 0,19 cm, p = 0,02, pramér vena poplitea dvé
hodiny po prvnim podani venofarmaka se snizil z 1,21 +
0,24 cm na 1,17 + 0,22 cm, p = 0,009. Primér povrchové zily
vena saphena magna se snizil, nikoliv vsak signifikantné. Rych-
lost toku krve ve vena poplitea za dvé hodiny po podani se sig-
nifikantné zvysila z 0,7 + 0,54 cm/s na 0,95 + 0,79 cm/s,
p = 0,05.

Autofi po zhodnoceni ultrasonografickych vysetteni konsta-
tovali po podavani venotonika Cyclo 3 Fort snizeni prameéru
hlubokych zil dolnich koncetin a zvyseni pritoku v téchto zi-
lach.°

Lymfotonicky efekt Ruscus + HMC +
kyseliny askorbové

Pro kombinaci vytazku z Ruscus aculeatus, hesperidin methyl-
chalkonu a kyseliny askorbové je prokazan efekt na ovlivnéni
obvodu kotniku a také objemu chodidla nebo dolni koncetiny.
Diky tomuto ptisobeni zahrnuje indikace ptipravku z vytazku
z Ruscus, hesperidin methylchalkonu a kyseliny askorbové
(Cyclo 3 Fort) 1é¢bu symptom souvisejicich s cévni i lymfa-
tickou nedostate¢nosti (pocit tézkych nohou, syndrom neklid-
nych nohou, bolesti, otoky a parestezie dolnich koncetin a kiece
v lytku).

Jedno z moznych patofyziologickych vysvétleni tohoto
uc¢inku na ovlivnéni lymfatické nedostatecnosti prinesla studie,
jejimz cilem bylo zhodnotit vliv kombinace vytazku z Ruscus,
hesperidin methylchalkonu a kyseliny askorbové (Cyclo 3 Fort)
na kontrakci hladkych svalii ve sténach lymfatickych cév a po-
rozumét tak lymfotonické aktivité tohoto léku.

Autori studie in vitro vpravili kombinaci vytazku z Ruscus,
hesperidin methylchalkonu a kyseliny askorbové (Cyclo 3 Fort)



vriznych koncentracich do LSMCs (lymphatic smooth muscle
cells), tedy do bunék hladké svaloviny ulozenych ve sténach
lymfatickych cév. Pomoci mikroskopické analyzy fluorescence
emitované specifickym barvivem citlivym na Ca?* hodnotili
mobilizaci vapniku v tomto typu svalovych bunék a tim i vliv
na kontraktilitu stény lymfatické kapilary.

Ke studii byla uzita tkan kultivovana z hladké svaloviny lym-
fatickych uzlin odebranych 54letému zdravému muzi.

Ke studovanym bunkdm LSMCs byla ve ztrojeném pokusu
priddna kombinace Ruscus + HMC + AA ve ¢tyfech raznych
koncentracich (0,1; 0,3; 1; 3 mg/ml). Pokus vedl k statisticky
vyznamnému a na koncentraci zavislému vzestupu mobilizace
vapniku ve svalu v pfipadé koncentraci 1 a 3 mg/ml. Mobilizace
vapniku v bunkach hladkého svalu lymfatickych cév koreluje
s jejich kontraktilni aktivitou. Pohyb lymfy je zavisly na celé
radé fyziologickych procesti, mezi nimi i na kontrakeci hladké
svaloviny lymfatickych cév.

Studie prokazala stimula¢ni G¢inek kombinace Ruscus +
HMC + AA (Cyclo 3 Fort) na kontraktilitu hladkého svalstva
svalovych bunék lymfatickych cév. Tyto vysledky mohou po-
moci vysvétlit klinickou u¢innost tohoto pripravku na zmen-
$eni otoku.’

Efekt extraktu z Ruscus aculeatus
nha zanét

Hypoxie endotelu cév vede k vyssi adherenci neutrofili k en-
dotelu cévy a jejich aktivaci. Aktivované leukocyty uvolnuji
volné radikély a protedzy, které jsou schopny degradovat ext-
racelularni matrix. Hypoxii aktivované bunky endotelu také
vylucuji ristové faktory, které vedou k proliferaci bunék hlad-
kého svalstva cév.!3

Bouaziz et al. ve své studii studovali efekt extraktu z Ruscus
aculeatus a hesperidin methylchalkonu na aktivaci endotelial-
nich bunék pri hypoxii, coz napodobuje stazu krve v Zilach.!?

Zjistili, ze extrakt z Ruscus aculeatus je schopen inhibovat
aktivaci endotelidlnich bunék vyvolanych hypoxii. Podavani
vedlo k poklesu obsahu ATP, poklesu aktivace fosfolipazy A2
i nasledného zvyseni adherence neutrofili. Maximalni
ochrany bylo dosazeno pti koncentraci 50 ug/ml. Hesperidin
methychalkon mél pomocny ucinek pfi snizovani obsahu
ATP.12

Uleva od symptomii CVD
a kapilaroskopické hodnoceni

Prospektivni multicentrickd oteviend studie zahrnula pacienty
s chronickou zZilni insuficienci, u kterych byl hodnocen efekt
venofarmakem (kombinace Ruscus aculeatus, hesperidin me-
thylchalkon, kyselina askorbova) na symptomatologii CVD pfi
soucasném vyhodnoceni ti¢inku na trovni kapilar pomoci ka-
pilaroskopického vysetieni.

Ve studii bylo zahrnuto celkem 124 pacientti (z toho 109 zen)
prumérného véku 52,5 roku. U pacientt byly vyhodnoceny

symptomy CVD, urcena tfida CEAP a byli ambulantné 1éceni
pomoci venofarmaka po dobu 8 tydnii. Terapie byla predsta-
vovana dvéma kapslemi denné pripravku slozeného z 150 mg
vytazku Ruscus aculeatus, 150 mg hesperidin methylchalkonu
a 100 mg kyseliny askorbové. Kazdé dva tydny bylo provedeno
kapilaroskopické vysetfeni.

Na pocatku 1é¢by udavalo 79 % pacientt bolest, 85 % pocit
tézkych nohou, 74 % kiece a 82 % edém dolnich koncetin. Jiz
po dvou tydnech byly symptomy vyznamné snizeny na 20 %
(bolest), resp. 12 % (pocit tézkych nohou), resp. 8 % (kiece),
resp. 14 % (otok). Snizeni symptomi bylo provazeno zfetel-
nymi a signifikantnimi morfologickymi zménami sledovanych

kapilar.”

Metaanalyza studii s ohledem
na snizeni symptomu CVD p¥i lécbé
Cyclo 3 Fort

V roce 2003 byla publikovana rozsahla metaanalyza 20 klinic-
kych, placebem kontrolovanych randomizovanych a dvojité za-
slepenych studif a sou¢asné 5 randomizovanych studii s nepla-
cebovym komparatorem a 6 jednoramennych studii se
samotnym pripravkem Cyclo 3 Fort. Celkové byly k dispozici
pro tuto metaanalyzu tidaje od 10 246 pacientt.

Cilem metaanalyzy bylo vyhodnotit vliv tohoto venofarmaka
na snizeni symptoma CVD.

Na stupnici zavaznosti priznak, kde 0 odpovida absenci pri-
znaku a 3 body znamenaji zavazné priznaky, bylo kvantifiko-
vano, Ze terapie pripravkem Cyclo 3 Fort vyznamné snizuje bo-
lest (0 0,44 £ 0,12 bodu), ktece (0 0,26 + 0,08 bodu), pocit tihy
nohou (0 0,53 + 0,11 bodu) a parestezie (0 0,29 + 0,10 bodu)
oproti placebu. Potvrzeno bylo také signifikantni snizeni ve-
nézni kapacity (o 0,70 + 0,19 ml/100 ml). Numerické, ale ni-
koliv signifikantni bylo sniZeni zavaznosti edému (0 0,43 + 0,20
bodu) a snizeni obvodu lytka (o 0,73 * 0,37 cm) a kotniku
(01,17 £ 0,83 cm).*

Nova metaanalyza randomizovanych
klinickych studii

Stavros K. Kakkos a Francois A. Allaert vypracovali vroce 2017
novou metaanalyzu klinickych studii sledujici vliv Cyclo 3 Fort
na zlep$eni otoku a symptomt CVD u pacientt s timto one-
mocnénim. Do metaanalyzy zahrnuli pouze dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studie a sledovali pfedem vybrané
a dobfe definované zilni symptomy tohoto onemocnéni.

V metaanalyze bylo zahrnuto 10 klinickych studii s celkem
719 pacienty. Jednalo o nemocné s CVD tiidy CEAP 2-5 (nej-
Castéji oviem 3-4). Délka trvani studii byla rizna, nejcastéji
4-12 tydni. Kompresni terapie byla ve studiich nejc¢astéji ne-
povolena nebo nebylo uziti specifikovano (s vyjimkou dvou
studif). Subjektivni ptiznaky byly hodnoceny nej¢astéji pomoci
vizualni analogové $kaly, obvody koncetiny a otok byly méteny
vétsinou objektivnim zptisobem.
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Ve srovnani s placebem Cyclo 3 Fort v kvalitativnim hodno-
ceni signifikantné zlepsoval sedm predem definovanych symp-
tomt CVD - bolest, pocit tézkych nohou, unavu, pocit otoku,
krece, svédéni a parestezie.

Pfi kvantitativnim hodnoceni bylo riziko vyskytu téchto
symptomt relativné snizeno: bolest 0 65 % (RR 0,35; p = 0,01),
pocit tézkych nohou o 74 % (RR 0,26; p < 0,00001), pocit otoku
047 % (RR 0,53; p < 0,0001), parestezie o 73 % (RR 0,27;
p < 0,0001). Celkové byly symptomy snizeny relativné o 59 %
(RR 0,41; p = 0,002).

Pfihodnoceni edému bylo zjisténo, ze sledované venofarma-
kum vedlo k snizeni obvodu kotniku i koncetiny, pfi hodnoceni
pomoci standardizovaného priamérného rozdilu (SMD, Stan-
dard Mean Difference) byl obvod kotniku po 1é¢bé Cyclo 3 Fort
SMD -0,74 (95% CI -1,01 az -0,47) a objem dolni koncetiny
SMD -0,61 (95% CI -0,91 az -0,31).8

Cyclo 3 Fort a hodnoceni kvality zivota
pacientd s CVD

V Latinské Americe byla realizovana multicentricka observaéni
jednoramenna prospektivni studie s pacienty s CVD tfid COs-
C3 s cilem vyhodnotit dopad 1é¢by Cyclo 3 Fort na kvalitu zivota
téchto pacientt.

Kvalita Zivota pacienttl byla vyhodnocena pomoci dotazniki
SE-12 a CIVIQ na pocatku a na konci 12tydenniho uzivani Cyclo
3 Fort. Vyhodnoceny byly také klinické symptomy pacientti.

Faktory, které nejvice ovlivnily pfedchozi management CVD
u pacientt byly vék, pohlavi, BMI (vice nez 72 % pacienti mélo
nadvahu ¢i obezitu), rodinna anamnéza, fyzicka aktivita, ex-
pozice teplu, zvedani tézkych bfemen, profese a klinické cha-
rakteristiky.

Vsechny klinické priznaky CVD byly na lécbé zlepseny s po-
zitivni korelaci s tfidou CEAP a BMI.

Zasadnim zjisténim studie bylo zlepseni skore SF-12 v oblasti
fyzické a psychologické, a to ve vSech ve studii zastoupenych
tridach CVD dle CEAP. Skére CIVIQ se v priibéhu studie vy-
znamné zlepSovalo a zlepseni korelovalo s vékem a tfidou
CEAR 10,11

Medikamentozni 1é¢ba chronické Zilni insuficience se opira
o skupinu pripravkiti oznacovanych nejcastéji jako venoaktivni
latky ¢i venofarmaka. Mezi nimi md své nezastupitelné misto
také kombinovany pripravek spojujici extrakt z Ruscus acule-
atus, hesperidin methylchalkon a kyseliny askorbové pro svij
prokazany ucinek na symptomy zilni insuficience, zahrnujici
bolest, tihu, inavu, pocit otoku, kfece, parestezie a otok dolnich
koncetin.!6-18
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Otok dolnich koncetin a terapie MPFF

Nova metaanalyza klinickych studii

Otok u chronického zilntho onemocnéni (CVD) vzniké primarné na zékladé zvyseného Zilntho tlaku. Zilni hypertenze vede ke
zvy$ené extravazaci pomoci zvy$eného hydrostatického tlaku, k poruseni funkce endotelu, zvy$ené propustnosti endotelu a pro-

zanétlivé aktivité endotelu.

Chronické zilni onemocnéni je nejcastéjsi pricinou otokd na dolnich koncetinach. V nasi zemi se predpoklada, ze se CVD
vyskytuje asi u 40-60 % dospélych. Otok je piitomen u nemalé ¢asti z nich (podle rtiznych zdroji u 25-75 %).1:11-13

Mezinarodni i ndrodni guidelines diagnostiky a lé¢by chronického zilniho onemocnéni doporucuji uzivani venofarmak ve
véech stadiich symptomatického Zilntho onemocnéni, a to jak samostatné, tak v kombinaci s dal$imi lé¢ebnymi postupy. Pti pre-
skripci je tfeba vychazet z existujici evidence ucinku, ktera je u jednotlivych piipravki rozdilna. Schopnost ovlivnit jednotlivé
symptomy CVD (bolest, tiha, inava, pocit otoku, kiece, parestezie, pruritus, otok) je u riznych pfipravkd rizna a ma vyznam ji

analyzovat a zkoumat v klinické praxi.!»1?

Nové byla publikovana zajimava metaanalyza klinickych studi,
kterda hodnotila vliv podavani mikronizované purifikované fla-
vonoidni frakce (MPFE Detralex) na otok a pocit otoku dolnich
koncetin. K dispozici mame star$i metaanalyzu studii, které
sledovaly vliv rtiznych venoaktivnich latek na snizeni obvodu
kotniku. V deseti analyzovanych randomizovanych kontrolo-
vanych studiich byl hodnocen vliv MPFF, hydroxyethylruto-
sidu, extraktu z Ruscusu a diosminu. VSechny venoaktivni latky
snizovaly obvod kotniku, nejuc¢innéjsi byla MPFF (snizeni ob-
vodu kotniku 0 0,8 + 0,53 cm), ktera byla signifikantné u¢innéjsi
nez ostatni lé¢ebné modality.?

Nedavno publikovana metanalyza Rabe et al. (2023) se za-
méfila na analyzu vysledku studii vénovanych vlivu MPFF na
otok dolni koncetiny s tim, Ze zahrnula vS§echny dostupné studie
bez ohledu na jejich design, tedy studie interven¢ni i neinter-
venc¢ni, randomizované i nerandomizované. Vylouceny byly
studie, v nichz byli zafazeni pacienti s viedy dolnich koncetin.
Vybérova kritéria naplnilo celkem osm studii, z nich pét ran-
domizovanych, hodnoticich vliv MPFF na otok dolni koncetiny.
Jednalo se o studie provedené ve Francii, Italii, Ceské republice,
Turecku a Rusku. Uzita davka MPFF ¢inila 1 000 mg denné.
Tyto studie zahrnuly celkem 1 635 pacienttl, prevazné zen
(89 %), pramérného véku 47 let.

Vysledky metaanalyzy

Obvod kotniku po dvoumési¢nim podavani MPFF v davce
1 000 mg byl hodnocen v celkem $esti z téchto studii (zahrnuto
1274 koncetin). Primérné snizeni obvodu kotniku ¢inilo 6 mm
(95% CI 3,6-8,4 mm; p < 0,001). Dvé ze studii hodnotily obvod
kotniku i po nejméné Sestimési¢ni terapii, primérny pokles
obvodu kotniku po nejméné Sestimési¢ni terapii ¢inil 7,0 mm
(95% CI 0,9-13,1 mm; p = 0,024). Viz obr. 1, 2.

Zména obvodu lytek po dvou mésicich 1écby MPFF byla
hodnocena ve tiech studiich (reprezentovaly 427 nohou). Bylo
pozorovano vyznamné snizeni obvodu lytka, v priméru
05,7 mm (95% CI 2,8-8,6 mm; p < 0,001). Viz obr. 3.

Obr. 1: Efekt MPFF na otok kotniku pf¥i kratkodobém sle-
dovani (2 mésice)’

Studie pramérna zména (95% Cl)
Guillot 1989 3,2 mm (1,4-5,0)
Navratilova 2010 6,0 mm (2,5-9,5)
Ener 2000 8,6 mm (5,3-11,9)
Belcaro 1995 3,3mm (0,8-5,8)
Cospite 1998 10,1 mm (9,2-11,0)
Planchon 1990 6,3 mm (2,3-10,3)
Ponomarev 2020 7,5mm (5,9-9,1)
Boccalon 1996 3,0mm (2,1-3,9)
RE model 6,0 mm (3,9-8,0)

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 100 12,0

Obr. 2: Efekt MPFF na otok kotniku pfi dlouhodobém sle-
dovani (=6 mésict)’

Studie primérna zména (95% Cl)

Navratilova 2010 11,0 mm (4,5-17,5)

Guillot 1989 4,6 mm (2,8-6,4)

RE model 7,0 mm (0,9-13,1)
0,0 50 10,0 15,0 20,0

Tri ze studii se vénovaly také pocitu otoku nohou u pacientt.
Studie vyuzily rizné kvantitativni $kaly vyjadfujici pfitomnost
pocitu otoku (v jednom pripadé kvalitativni — zhorsil/nezmé-
nil/zlepsil). Kvantitativni $kaly byly autory analyzy kombino-
vany a analyzovany jako standardizovana priimérna odchylka
(SMC). SMC v pocitu otoku po dvou mésicich 1é¢by ukazala
vyznamné snizeni o 2,5 bodu (95% CI 0,2-4,2; p < 0,01).
Obdobné vysledky byly dosazeny, pokud bylo analyzovano sni-
Zeni pocitu otoku ve studiich bez ohledu na délku sledovéni
(tedy od pocatku do konce studie bez ohledu na délku studie),
viz. obr. 4.

27



Obr. 3: Efekt MPFF na otok lytka (bez ohledu na délku sle-
dovani)’

Studie prumérna zména (95% Cl)

Ener 2000
Cospite 1998
Navrétilova 2010
Belcaro 1995
Guillot 1989

7,1 mm (4,3-9,9)
7,2 mm (6,5-7,9)
11,0 mm (4,5-17,5)
5,5mm (-1,6-12,6)
4,5mm (2,2-6,8)

RE model 6,7 mm (5,2-8,1)

-5,0 0,0 50 10,0 15,0 20,0

Vysledky této metaanalyzy ukazuji, Ze MPFF je u¢inna pfi
snizovani obvodu kotnika i lytek, stejné jako pocitu otoku
u pacientii s chronickou zilni nemoci, a to jak v kratkodobém
(2 mésice), tak dlouhodobém podavani. Efekt terapie nastava
brzy po zavedeni 1é¢by a pretrvava. Navzdory znacené hete-
rogenité zafazenych studii - zahrnuty byly randomizované
inerandomizované studie, efekt byl prokazan bez ohledu na
uzity design studie.
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Studie ORION-8

Inklisiran potvrdil efektivitu a bezpecnost v dlouhodobé perspektivé

Inklisiran patfi mezi nova, velmi a¢inna hypolipidemika.
O principu jeho ptsobeni jsme jiz podrobnéji psali v minu-
losti.>~* V principu zabranuje vzniku PCSK9 specificky uvnitf
hepatocytu regulovanou degradaci prislusné mRNA. Tim se
1isi od stavajicich inhibitort PCSK9, které extracelularné blokuji
jiz vytvoreny PCSK9. Dusledkem je zvy$ené vychytavani LDL
cholesterolu jatry a snizeni jeho hladiny v krevnim obéhu.

V Ceské republice je inklisiran dostupny jako ptipravek Leq-
vio a je indikovan u dospélych pacientii s primarni hypercho-
lesterolemii (heterozygotni familidrni a nefamiliarn{) nebo smi-
Senou dyslipidemii, a to bud v kombinaci s maximalnimi
tolerovanymi davkami statint (ev. statinu + dalsiho hypolipi-
demika), nebo i bez podani statinu, pokud je statin nesnasen
nebo neni tolerovan, v ptipadé, ze neni dosahovéno cilt pro
hladiny LDL cholesterolu.'® Uhradova omezeni preskripce po-
drobné vymezuji pacienty, u kterych je pripravek hrazen (riziko
pacienta, podminky intolerance statint, spoluprace pacienta
a ne/dosahované metabolické cile)!!, v praxi je pripravek po-
davan poprvé v tiimési¢nim intervalu a nasledné kazdych Sest
mésict s tim, Ze aplikace probiha na zdravotnickém pracovisti
ambulantnich specialisttl, a je hrazen v rezimu ZULP (zvlast
uctovany lécivy pripravek). Pfedepisovat jej mohou ambulantni
specialisté fady odbornosti, mj. diabetologové, endokrinolo-
gové, kardiologové, angiologové, neurologové a pochopitelné
i lékati specializovanych pracovist pro 1é¢bu hyperlipoprotei-
nemie.!!

Metaanalyza klinickych studii faze III klinického zkous$eni
s akronymy ORION-9, ORION-10 a ORION-11, ktera zahrnula
3 660 pacientd, ukazala t¢innost na snizeni LDL cholesterolu
0 51 % ve srovnani s placebem, a to u pacientd jiz [é¢enych vy-
sokymi davkami statint.5-8

Prvni dlouhodobé poznatky k bezpe¢nosti a i¢innosti tera-
pie inklisiranem prinesla studie ORION-3, coz byla oteviena
studie s trvanim ¢tyti roky, ktera byla prodlouzenim studie
II. faze klinického zkouseni (ORION-1). Toto zkoumani pfi-
neslo zkusenosti na populaci 233 pacientt s priimérnou dobou
sledovani 570 dni. I po ¢tyfech letech kontinualni 1é¢by inkli-
siranem trval pokles LDL cholesterolu v priméru o 44,2 % a tr-
vala i vyborna tolerance 1écby.”

Zcelanedavno byly publikovany vysledky studie ORION-8,
kterd prinesla data z dlouhodobého sledovani bezpecnosti
a icinnosti terapie inklisiranem na velkém poctu pacienti.
Nové jsou tak dostupné informace reprezentujici vice nez
12 000 pacient-rokt uzivani inklisiranu.!?

Mezinarodni multicentricka studie ORION-8 byla prodlouze-
nim studii faze IT (ORION-3) i faze III klinického zkouseni
(ORION-9, ORION-10, ORION-11). Byla realizovana v 268
klinickych centrem 13 zemi Evropy a Ameriky.

Zatazeno bylo 3 275 pacientti s aterosklerotickym kardiova-

skularnim onemocnénim (ASCVD) nebo vysokym rizikem to-
hoto onemocnéni predstavovanym pritomnosti diabetes mel-
litus 2. typu, familidrni hypercholesterolemii, nejméné 20% de-
setiletym rizikem KV ptihody podle hodnoceni na zékladé
Framinghamského skore nebo heterozygotni familiarni hyper-
cholesterolemii a zvysenym LDL cholesterolem. Atjiz v ptivod-
nich studiich dostavali pacienti placebo, nebo inklisiran, ve stu-
dii ORION-8 pokracovali v otevieném rezimu a v§ichni uzivali
inklisiran v davce 300 mg jednou za $est mésicti (nové prevedeni
pacienti na inklisiran obdrzeli druhou davku prfipravku v sou-
ladu s SPC jiz po trech mésicich od prvni davky).

Primarnim endpointem studie byl zvolen podil pacientd,
kteti dosdhnou na konci studie predem definovaného cile
v hodnoté LDL cholesterolu (s ohledem na jejich riziko), kon-
krétné hodnotu pod 1,8 mmol/l u pacientll s pritomnym
ASCVD a hodnotu pod 2,6 mmol/l u pacientt v riziku. Vzhle-
dem k tomu, Ze cilové hodnoty LDL cholesterolu se v terapeu-
tickych guidelines v pribéhu trvani studie zpfisnily, bylo na-
sledné vyhodnoceno také dosazeni novych cilti, tedy hodnoty
LDL cholesterolu pod 1,4 mmol/l, resp. pod 1,8 mmol/l. Mezi
sekundarnimi cili hodnoceni efektivity inklisiranu byla také
relativni i absolutni zména hodnoty LDL cholesterolu a dal$ich
slozek lipidového spektra.

Primarnim bezpe¢nostnim endpointem bylo vyhodnoceni
bezpecnosti a tolerance uziti inklisiranu.

Populace pacientti zatazenych ve studii ORION-8 byla pri-
mérného véku 64,9 + 9,9 let (56,5 % pacientii bylo starsich
65 let), s prevahou muzi (67,7 %). 82,7 % pacientt jiz mélo
v anamnéze ASCVD, tedy pritomnu ischemickou chorobu
srde¢ni, cerebrovaskuldrni onemocnéni nebo onemocnéni
perifernich tepen. Priimérna vstupni hodnota LDL cholesterolu
byla 2,9 + 1,2 mmol/l (u pacientt s pritomnou ASCVD
2,7 £ 1,0 mmol/l, u pacientt1 v riziku 3,8 + 1,4 mmol/l). Drtiva
vétsina pacientt byla soucasné 1é¢ena dalsi hypolipidemickou
farmakoterapii, nej¢astéji statiny ve vysoké davce (88,6 % pa-
cienttt mélo statiny, 68,5 % statiny ve vysoké davce), ptipadné
ezetimibem (16,6 % pacienttl). T¥etina pacientti méla diabetes
mellitus, pramérny BMI ¢inil 30,24 + 5,76 kg/m?. Studie pro-
bihala v dobé opatteni proti onemocnéni covid-19, proto ne-
prekvapi, Ze to mélo vliv jak na pred¢asné ukonceni u nékterych
pacientti (odvolani souhlasu), tak i na vyskyt nezadoucich
ucinkd (nejcastéj$im bylo onemocnéni covid-19 v 13,8 %).

Priimérna doba podavani inklisiranu ve studii ORION-8
byla 2,6 roku (coz odpovida zkusenosti s podavanim v objemu
8 530 pacient-rokit), po zapocteni doby predchozich studii, na
néz ORION-8 navazovala, pak $lo o celkovou priimérnou dobu
podavani 3,7 roku (tj. 12 109 pacient-roku). Nejdelsi ziskana
zku$enost s podavanim inklisiranu byla v délce 6,8 roku,
¢tvrtina pacientt ve studii uzivala inklisiran po dobu del$i nez
4,5 roku.
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Udaje o G¢innosti inklisiranu na snizovéni/udrzeni LDL cho-
lesterolu byly vyhodnoceny od 2 731 pacientti. Z nich 78,4 %
dosahlo stanovenych cilit LDL cholesterolu, reprezentovanych
hodnotou pod 1,8 mmol/], resp. pod 2,6 mmol/l. Pfi samostat-
ném vyhodnoceni pacientti s jiz ptitomnym ASCVD bylo cilové
hodnoty LDL cholesterolu (pod 1,8 mmol/l) dosazeno u 79,4 %
pacientt a u pacientti v riziku (cil pod 2,6 mmol/l) pak u 74,3 %
pacientd. Primérnd hodnota LDL cholesterolu na konci studie
byla 2,7 £ 1 mmol/l (ASCVD), resp. 3,8 £ 1,4 mmol/I (riziko).

Pfi hodnoceni prisnéjsich cila LDL cholesterolu, tj. pod
1,4 mmol/l u pacientt s ASCVD a pod 1,8 mmol/l u pacientd
v riziku, bylo tohoto cile na konci studie dosazeno u 66,3 % pa-
cient (ASCVD), resp. u 46,6 % pacientd (riziko).

LDL cholesterol poklesl v prubéhu studie u celé hodnocené
populace v priméru o 1,5 mmol/l, tj. relativné o 49,4 %.

Podrobné analyzy studie ukazaly, Ze inklisiran dokazal udr-
zet svij t¢inek na ovlivnéni LDL cholesterolu i v pribéhu pro-
dlouzeni terapie u pacientd, ktefi jej jiz uzivali v predchozich
studiich. Efekt terapie presvédc¢ivé ukazuje obr. 4.

Z hlediska bezpec¢nostnich ukazateld neptineslo prodlou-
zené podavani inklisiranu zadné nové dodate¢né informace
o rizicich a nezadoucich tc¢incich této 1é¢by.

Obr. 1: Podil pacient, ktefi dosahovali cilové hodnoty LDL
cholesterolu’
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Obr. 2: Zména LDL cholesterolu (%)’
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Obr. 3: Dosazena zména (%) LDL cholesterolu na konci stu-
die’
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Obr. 4: Primérna zména LDL cholesterolu v ramci studie
ORION-8 s rozlisenim nové nasazenych pacientt’
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Vysledky studie ORION-8 jsou potvrzenim efektivity i bez-
pecnosti inklisiranu na vysokém poctu pacienti v perspek-
tivé dlouhodobé 1é¢by zaméiené na snizeni LDL cholesterolu
a tim i sniZovani rizika aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni.
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anotace
Vilém Rohn, Tomas Grus et al.

Onemocnéni hrudni aorty

Nové vydand publikace autorského kolektivu patnacti autort pod vedenim editortt doc. MUDr. Viléma Rohna,
CSc. a prof. MUDr. Tomase Gruse, Ph.D. je monografii v pravém slova smyslu. Problematiku onemocnéni hrudni
aorty probird opravdu systematicky a od zakladu. Podrobné mapuje aktualni poznatky z anatomie (v¢. embryolo-
gickych a histologickych zakladi), patofyziologie, uzivanych zobrazovacich metod i vlastnich onemocnéni aorty.

Samostatné kapitoly jsou vénovany vydutim, disekei aorty, poranénim hrudni aorty, akutnim aortdlnim syn-
dromuim, koarktaci aorty a aortitidam. Nechybi nejnovéjsi poznatky o terapii téchto onemocnéni.

Zcela zasadni prednosti publikace je vynikajici obrazova dokumentace zahrnujici jak anatomické ilustra¢ni
obrazky a fotografie, tak vystupy ze zobrazovacich vySetfeni. Monografie je velmi precizné zpracovand a napsand
i redigovand s vyjime¢nou odbornou erudici.

Bez pochybnosti miize byt skvélym pomocnikem pro kazdého 1ékate, ktery se potfebuje vyznat v problematice
onemocnéni aorty, at jiZ se jedna o kardiology a angiology, chirurgy nebo jakékoliv 1ékare internich obort ¢i prak-
tické lékare.

GRADA Publishing, Praha, 2024, ISBN 978-80-271-3028-3, 195 x 252 mm, 226 stran, vdzand. doporucend cena 599 K¢.
V e-shopu vydavatele (www.grada.cz) je k dispozici za zvyhodnénou cenu.

anotace

Jakub Visek, Vladimir Blaha, Jan Manak, Zdenék Zadak et al.
Komplexni pristup k Iécbé abdominalnich katastrof

Abdominalni katastrofou mize byt cela fada klinickych situaci - penetrujici poranéni, cévni postizeni, komplikace
chirurgickych ¢i endoskopickych vykon, diisledek nddoru a dalsi stavy. V pfipadé, ze k takové situaci dojde je kli-
¢ové zvlddnout komplikace tohoto stavu a uspésné provést pacienta hospitalizaci pti zajisténi jeho metabolickych
i dalsich potteb.

V ramci III. interni gerontometabolické kliniky FN v Hradci Kralové, pracovisti s vysokou urovni metabolické
péce a fadou vynikajicich osobnosti tohoto oboru, vznikla praktickd monografie mapujici rtizné aspekty (predev-
$im) metabolické péée o pacienta se zdvaznym postizenim b¥is$ni oblasti definované $irokym pojmem brisni
katastrofa.

Autorsky tym zahrnujici ¢tyfi hlavni editory a 21 spoluatori se v nové knize vénuje zakladtim klinické vyzivy
a nutri¢ni podpory, zajisténi cévnich ptistupi, lokalni 1é¢bé ran, antibiotické a dalsi farmakologické terapii
u pacientd s bfi$ni katastrofou. Samostatné kapitoly jsou vénovany také biochemickym a laboratornim vysetfenim,
psychologické podpore, rehabilitaci nebo paliativni péci.

Kniha je doplnéna bohatou obrazovou dokumentaci a nejen z odborného, ale i z formalniho hlediska je na vyni-
kajici autorské i vydavatelské urovni. Je prakticky zaméfend, proto ji ocenti jisté predevsim lékati v klinické praxi.

Grada Publishing, 1. vyddni, 2024, 195 x 252 mm, 208 stran. ISBN 978-80-271-5100-4
Doporucend cena 599 K¢ (v e-shopu vydavatele www.grada.cz je k dispozici za zvyhodnénou cenu).
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Lymfaticky systém

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

O cévdch, srdci a v posledni dobé hojné o travici soustavé se hovoti a pise Casto. Ale lymfaticky systém ziistdva tak trochu stranou
medidlni pozornosti. Doporucent, jak o jeho spravnou cinnost pecovat, neni mnoho. Poruchy lymfatického systému ptitom mohou

velmi potrdpit a rady, jak zmirnit obtize, maji cenu zlata.

Pani Colombova - lymfaticky systém

Do lymfatického systému se fadi lymfa, lymfatické kapilary,
vétsi lymfatické cévy a lymfaticka tkan (lymfatické uzliny, sle-
zina, mandle a brzlik). Lymfatické cévy netvori tplny okruh,
ale jednosmérny systém, protoze lymfa proudi pouze jednim
smérem - k srdci. Brzlik je v détstvi nepostradatelny pro
spravny vyvoj imunitniho systému, postupné se vsak zmensuje
avdospélosti mizi uplné. Slezina je nejvétsim lymfatickym or-
ganem v téle. Slouzi k vyzravani retikulocytd, dochazi zde k pro-
dukei a destrukei krevnich elementt a sehrava i vyznamnou
ulohu v imunitnich reakcich organismu.

Lymfatické cévy vraci do krevniho obéhu nadbytecné teku-
tiny, uniklé bilkoviny a jiné vysokomolekularnich latky. Proto
je lymfaticky systém zodpovédny za udrzovani tkanové (a plaz-
matické) objemové homeostazy. Zhorsend lymfodrenaz vede
k perifernimu edému (lymfedému) a mize tak vyznamné ovliv-
nit vznik kardiovaskularnich onemocnéni, zejména hypertenze
a aterosklerdzy.

Lymfa, proudici v lymfatickych cévach, se slozenim podoba
krevni plazmé a jejim prostfednictvim jsou odvadény i bakterie,
toxiny a alergeny. Sit lymfatickych cév je protkana lymfatickymi
uzlinami, jejichz funkci je filtrovat lymfu a istit ji predevsim
od mikroorganismt a toxickych latek.

Lymfatickymi cévami se ¢asto §ifi rakovinotvorné bunky,
proto je dobra ¢innost lymfatického systému dilezita i z po-
hledu ur¢ité ochrany pred metastatickym sifenim.

Lymfaticky systém ma i funkci nutri¢ni, jelikoz do lymfatic-
kych cév z traviciho traktu prechdzeji tuky, steroidni hormony,
vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K), vapnik, zelezo a méd.

V tomto prispévku se zaméfime na dva problémy spojené
s lymfatickym systémem, které mohou byt pfi¢inou zhorsené
kvality Zivota predev$im Zen.

Lymfedém a lipedém

Spole¢nym jmenovatelem obou poruch je tzv. hyperosmolarni
otok (vysokobilkovinny otok), ktery v§ak vznika na odlisném
patofyziologickém zakladé. Lymfedém je primarné poruchou
lymfatického systému, v pripadé lipedému se jedna o hyperos-
molarni otok vznikajici na podkladé lipohypertrofie (atypické
uklddani podkozni tukové tkané).

Lymfedém je tedy onemocnénim lymfatického systému
s méstnanim tkanového moku a vysokoproteinovych latek
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v mezibunééné tkani a podkozi. Etiologicky se déli na primarni
a sekundarni lymfedém. Pfi¢inou primarniho lymfedému je
aplazie, hypoplazie nebo hyperplazie miznic. Podle toho,
v jakém véku se lymfedém objevi, rozlisujeme lymfedema con-
genitum (objevuje se od narozeni do 2 let véku), lymfedema
praecox (vyskytuje se nej¢astéji od menarché) a lymfedema
tarda (postihuje Zeny star$i 35 let). Lymfedém je castéji diagno-
stikovan u zen nez u muzi, a to predev$im z divodu hormo-
nélnich rozdilt.

Sekundarni lymfedém byva zapti¢inén urazy, onkochirur-
gickymi zakroky nebo radioterapii. Mezi faktory, které zvysuji
riziko vzniku, patti vys$si vék, chronicky zanét a zvyseny index
télesné hmotnosti.

Rozdil mezi primarnim a sekundarnim lymfedém nespociva
pouze v rozdilné etiologii, ale i zptisobu $ifeni otoku. Priméarni
lymfedém v oblasti koncetin se §ifi od periferie smérem do cen-
tra, kdezto sekundarni lymfedém za¢ina pod prekazkou a podél
toku lymfy se $ifi k periferii. Pro lymfedém je typické asyme-
trické rozlozeni otokt - vétsinou se otok tyka jen jedné konce-
tiny.

Klinicky se lymfedém projevuje jako otok postizené ¢asti
téla, zpoc¢atku mekky, pozdéji tuhy, bledy. Po zatla¢eni na oblast
otoku se vytvari dilek. Ve tkdni nasledné vznika chronicky
zanét a dochazi k fibrézni prestavbé na vazivo. Nemoc casto
provazi pocity napéti, bolestivost nebyva prili§ vyrazna. Poru-
cha postihuje predevsim dolni koncetiny, ale mize byt i na hor-
nich koncetinach, genitaliich a obliceji.

Lymfedém provazi ¢etné kozni zmény, které mohou vyji-
mecné vyustit aZ v lymfangiosarkom. Pro kozni poskozeni je
charakteristicka suchost kiize, hyperkeratdza a bradavi¢naté
zmény kiize. V misté vyrazného pretlaku lymfy se v podkozi tvori
puchyrky. Zavaznou komplikaci jsou mykotické infekce a erysi-
pel. V zavaznych pripadech, pfedevs§im u nelécenych forem, se
Ize setkat az s elefantidzou a deformitami koncetin. U pacientek
s postmastektonickym lymfedémem jsou ¢asté neurologické po-
tize, opomenout nelze ani vyraznou psychickou zatéz.

Lipedém

Lipedém je chronické bolestivé onemocnéni podkozni tukové
tkané. Postihuje predevsim zeny, vyskyt u muzii je popsan zcela
vyjimeéné. V pozadi vzniku stoji estrogenni hormony, které
vyznamné ovliviuji pruznost podkozniho vaziva a zvysuji pro-
pustnost kapilar. Prvni projevy nemoci se ¢asto objevuji v sou-



vislosti s hormondlnimi zménami, jako je puberta, téhotenstvi
nebo menopauza.

Charakteristickym znakem lipedému je nepomér mezi dis-
tribuci tuku v dolni a horni poloviné téla. Zatimco horni ¢ast
zlistava §tihld, tuk se nadmérné hromadi v oblasti hyzdi a dol-
nich koncetin. Na rozdil od lymfedému jsou symetricky zvét-
$ené obé koncetiny. Na dolnich koncetindch je typickym nale-
zem ostré ukonceni v oblasti kolen nebo kotnikd.

V dusledku hyperplazie (zvétseni poctu) a hypertrofie (zvét-
$eni velikosti) tukovych bunék v podkozni vrstvé dochazi ke
zhor$eni latkové vymeény, ke stagnaci mezibunééné tekutiny
a toxint, k utlaku lymfatickych a krevnich cév, coz vede ke
vzniku otokt. Nahromadéna tekutina tla¢i na nervova zakon-
¢eni a zptisobuje pocit napéti a bolestivost. V postizené tkani
dochazi i k zanétlivym zménam, provazenym tvorbou pro-
zanétlivych adipokint, a k trvalé, byt minimalni hypoxii. Hy-
poxie je pri¢inou dal$tho zvy$ovani kapilarni propustnosti, coz
ma za nasledek zhor$ovani otokd a riziko vzniku hematomi
a petechii. V terénu uvedenych zmén dochazi k postupné fi-
brotizaci podkozi a rozvoji deformit. Disledkem je i sekundarni
postizeni lymfatického systému a rozvoj lipolymfedému.

Lécba
Diagnostika alécbu lymfedému ilipedému ztstava bohuzel ne-
uspokojiva a poskytuje predevsim symptomatologickou ulevu.
Mnohdy trvéiradulet, nez je stanovena pfresna diagndza, pres-
tozZe ¢asna a presna diagnéza ma mimoradny vyznam pro sni-
zeni bolesti, otoku, udrzeni pohyblivosti a zpomaleni progrese
nemoci.
Zakladni terapeutické kroky zahrnuji:
e manualni a pristrojovou lymfatickou drenaz,
e kompresivni terapii obinadly a pun¢ochami,
e chirurgickou lécbu,
o farmakoterapii pomoci léki obsahujicich proteolytické en-
Zymy,
o pohyb (zduraznovana je predevsim prospésnost jogy, pilates,
nordic walkingu s bandazemi, plavani),
e dechovd cviceni,
o lymfotaping (specialni naplasti pouzivana na mista, kde neni
mozné dosahnout komprese jinymi metodami),
o pécio kiazi (zejména pravidelné promazavani, antimykoticka
péce, ochrana pred poranénim),
e snizenizatéze a upravu fungovani lymfatického systému re-
zimovymi opatfenimi (vyhybat se prehfiti, neklast prekazky
v proudéni lymfy - tésné pradlo, prstynky, sezeni s nohou
pres nohu apod.) (vice v ¢lanku Navrétilovd — Lymfedém),*
o dietoterapii.

Lécba vyZivou
Ohledné skladby jidelni¢ku existuje jen malo relevantnich in-
formaci. Rady z internetu mohou byt matouci az nebezpecné
- uzivani diuretik, piti destilované vody, alkalizujici diety ¢i
nizkobilkovinné diety.

Dodrzovani riznych diet byva velmi demotivujici a frustru-
jici, jelikoz lipedém vykazuje zna¢nou rezistenci vi¢i dietnim

restrikcim i intenzivni pohybové aktivité. Navic, ptipadny tby-
tek hmotnosti se tyka horni ¢asti téla, coz ma za nasledek zvy-
$enou asymetrii a dalsi télesné dysmorfie. U fady Zen je pak
jako nasledek opakovanych netspéchti popisovana rezignace,
mnohdy ustici v psychogenni prejidani a dal$i nartst hmot-
nosti.

Vztah obezity a lipedému/lymfedému je zde velmi tésny.
Udavd se, ze vice nez 50 % nemocnych s lipedémem je obéznich,
pricemz sekundarni lymfedém je ¢asto primym dusledkem obe-
zity. Obezita je tedy komorbidita, ktera zvysuje riziko sekun-
darniho lymfedému a predstavuje negativni prognosticky fak-
tor. Podstatné vsak je, Ze jak obezita, tak lipedém/lymfedém
vedou k chronickému zanétu, a to nezavisle na sob¢.

V diferencialni diagnostice je nutné vyuzivat vedle stanoveni
BMIimetody urcujici skladbu téla, jako je BIA (bioimpedanéni
analyza)/nebo DEXA (dudlni rentgenové absorpciometrie).

U zadné diety nebyla prokazana jasna ucinnost, specifické
dietni tipy vSéak mohou pomoci pti zlep$eni edematdzniho stavu.
Z literarnich zdrojt vyplyvd, ze v 1é¢bé se uplatiuje predevsim
protizanétlivd a nizkosacharidova strava. Uinnost protizanét-
livé stravy je popisovana zejména u lymfedému, v pripadé lipe-
dému jsou zminovany nizkosacharidové/ketogenni diety.

Protizdnétliva dieta

Charakter protizanétlivé diety ma jak stfedomorska, tak tzv.
nordicka strava. Je po ni typické vysoké zastoupeni omega-3
mastnych kyselin, antioxidacné ptisobicich latek a vyfazeni vy-
soce zpracovanych potravin.

Znaky protizanétlivé stravy:

o Energeticky pfijem nastaven tak, aby byla energeticka bi-
lance vyrovnand, popt. vedla k optimalizaci hmotnosti.

e Diraz na pestrou stravu s vysokym zastoupenim rostlinnych
potravin (ovoce, zelenina, celozrnné obiloviny, lusténiny).
Celozrnné obiloviny maji byt konzumovéany denné.

o Z oblasti zeleniny je zddraziovan pozitivni vliv zelené listové
a brukvovité zeleniny, z ovoce drobné plody (maliny, bo-
ravky, jahody, rybiz). Vlaknina ptitomna v ovoci a zeleniné
vede ve stfevé k tvorbé mastnych kyselin s kratkym retézcem,
které vykazuji protizanétlivou aktivitu.

e Omezeni pfijmu cukri a sacharidovych potravin s nizkym
obsahem vlakniny a vysokym stupném zpracovani (bilé pe-
¢ivo, ryze).

e Vyrazeni fast foodu, ultra zpracovanych potravin, vareni
z ¢erstvych potravin.

o V ramci pitného rezimu se vyhybat slazenym napojim, za-
kladem pitného rezimu ma byt voda.

o Velmi dulezitd je zména spektra pfijimanych mastnych ky-
selin — co nejméné nasycenych mastnych kyselin a trans ne-
nasycenych tuki, navy$eni piijmu omega-3 mastnych kyse-
lin, vhodny pomér mezi omega-3 a omega-6 mastnymi
kyselinami).

O V praxi to znamena preferovat jen libové maso, ¢ervené
a sekundarné zpracované maso nahrazovat masem dru-
bezim a rybim.

o Ryby by mély byt konzumovany 2-3x tydné.

O Zarazovat do jidelnicku ofechy a semena obsahujici
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omega-3 mastné kyseliny (vlasské ofechy, dynova semena,
fepkovy olej).

© Maslo a smetanové mlécné vyrobky a vysokotucné syry
nahrazovat rostlinnymi tuky a nizkotu¢nymi mléé¢nymi
vyrobky.

© Nepouzivat sadlo, slune¢nicovy a kukufi¢ny olej, vyhybat
se produktiim obsahujicim tropické oleje (kokosovy a pal-
movy olej).

o Zajistit dostate¢ny prijem vitamind (predev$im vitaminy
skupiny B, beta karoten, vitaminy A, C, D a E) a mineralnich
latek (selen, zinek, hof¢ik).

e Dbat na vysoky prijem latek s antioxida¢nim a protizanétli-
vym uc¢inkem (cibule, ¢esnek, rozmaryn, kurkuma, zazvor,
$afran, pepf, tymian, oregano, hrebicek), kvalitni ¢aj, kava,
¢okolada.

e Dilezité je omezit prijem soli a solenych potravin, kofeinu
a alkoholu.

Zajimavy je pohled na problematiku pfijimanych tukt. Pomér
mezi omega-6 a omega-3 PUFA (Polyunsaturated Fatty Acids;
polynenasycené mastné kyseliny) by mél byt 5: 1 (realita 15 :
1). Pro¢ je to tak dulezité? Z omega-3 PUFA se tvoii prostag-
landiny a leukotrieny 3. a 5. tfidy, z omega-6 PUFA prostaglan-
diny a leukotrieny 2. a 4. ttidy. Obé skupiny se od sebe vy-
znamné odliSuji svymi uc¢inky. Latky vznikajici z omega-3
PUFA ptisobi protizanétlivé, protisrazlivé a bronchodilata¢né,
kdezto ptisobky vznikajici z omega-6 PUFA funguji prakticky
opacné (prozanétlivé, bronchokonstrikéné a protromboticky).

Z omega-3 PUFA md zasadni vyznam kyselina eikosapen-
taenova (EPA) a dokosahexaenové (DHA). Caste¢né vznikaji
z kyseliny alfa-linolenové (ALA), nicméné Gc¢innost pfemény
je velmi slaba. ALA se pfirozené vyskytuje v rostlinnych olejich
(fepkovy, Inény) a ofesich (vlasské ofechy), ale jak jiz bylo zmi-
néno, uc¢innost pfemény na EPA a DHA je nizka. DHA a EPA
najdeme v rybim tuku, jelikoz ryby dokazi ALA z motskych
fas a krilu na rozdil od ¢lovéka vytvorit. Odtud tedy plynou do-
poruceni - jezte ryby 2x tydné.

Jako minimalni denni pfijem pro EPA + DHA je 250 mg.
Tato doporuceni Ize naplnit denni konzumaci:

Losos 10-20 g
Sled konzerva 6-10¢g
Makrela 5-15¢g
Sardinky 6-10¢g
Tresci jatra 2g

Studie v8ak ukazuji, ze pro dosazeni vyznamné protizanétlivého
efektu je tfeba pifjem DHA a EPA zvysit na 2 g/den. Této mety
je mozné dosahnout pouze suplementaci.

Nizkosacharidovd/ketogenni strava

Nizkosacharidova, resp. ketogenni dieta je charakterizovdna
snizenim prijmu sacharidt na 30-50 g/den a navysenim pifjmu
bilkovin na 1,2-1,4 g/kg télesné hmotnosti/den. Tuky hradi az
70 % z celkového energetického prijmu, pficemz je kladen diraz
na optimalni zastoupeni mastnych kyselin. Zvlast pfinosné se
ukazuji tzv. VLCKD (very low calorie ketogenic diet) diety,
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které omezuji energeticky ptijem na 700-800 kcal/den.

Nékteré studie!*!* ukazuji, ze dodrzovani nizkosacharidové
diety je spojeno se snizenim bolesti, otok, redukci hmotnosti
a zlepsenim kvality Zivota. Podle polské studie z roku 2022 se
izlepsily disproporce mezi dolnia horni polovinou téla.!* Studie
z roku 2023 zddraznuje zmirnéni zanétu.'

Na druhou stranu tu jsou mozna rizika vyplyvajici z mo-
zného nedostatku zivin a nékterych nutri¢nich latek (napt. vlak-
nina, vitaminy B skupiny).

Zaver

Vzhledem k chronicité lymfedému i lipedému je dulezité najit
zpusob stravovani, ktery bude dlouhodobé tinosny a zaroven
individualné nastaveny. Jako pravdépodobné nejucinnéjsi se
ukazuje kombinace nizkosacharidové diety s rysy sttedomorské
stravy. Ditilezitou soucasti [é¢by je pravidelna fyzicka aktivita,
péce lymfologa, psychoterapie a podpora nutri¢niho terapeuta
¢i nutri¢niho specialisty.
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Henry Norman Bethune

(30.3.1890-12.11.1939)

Kanadsky lékat Henry Norman Bethune je ve svétové mediciné
znam zejména tim, Ze byl prvnim lékarem, ktery provadél trans-
faze krve ptimo na bojisti.

Narodil se v rodiné duchovniho v kanadském mésté Gra-
venhurst v provincii Ontario. Rodina se ¢asto sté¢hovala, ale na
letni prazdniny se vracela do jeho rodného mésta k jezertim,
na nichz se maly Norman stal vybornym plavcem a zamiloval
se do okolni prirody. Chodil do $kol v celé fadé mést — do vyssi
$koly v Owen Soundu a na univerzitu v Torontu. Na studia me-
diciny si musel vydélavat — roznasel noviny, pracoval jako ¢isnik
v univerzitni jidelné, ale také jako drvostép, topi¢ na parniku,
ucitel i jako reportér v novinach.

Rok pred tim, nez ukoncil vysokoskolska studia, vstoupila
Kanada do prvni svétové valky. Norman se prihlasil jako dob-
rovolnik do armady a odjel jako nosi¢ ranénych s polnim laza-
retem do Francie na frontu. Byl zde vazné ranén stfepinou Srap-
nelu do levého stehna a pristich deset mésict stravil ve
francouzskych a anglickych nemocnicich, aby se poté jako va-
le¢ny invalida vratil do Kanady, kde dokon¢il na torontské uni-
verzité studia mediciny. Po promoci odmitl misto praktikanta
v jedné vojenské nemocnici v Torontu a vstoupil do britského
namofnictva. Slouzil az do roku 1918 jako chirurg na lodi Pe-
gasus v hodnosti porucika. Poté byl na vlastni zadost prelozen
ke kanadskému leteckému sboru ve Francii, kde rovnéz slouzil
jako porucik zdravotnické sluzby. Kdyz skoncila prvni svétova
valka, bylo mu 28 let.

Po valce se usadil v Anglii, kde nejprve po dobu dvou let
shanél finan¢ni prostredky nakupem umeéleckych dél a staro-

Obr. 1: Fotografie dr. Normana Bethuneho (zcela vpravo)
s dr. Richardem Brownem za jeho vojenského pobytu
v Ciné v roce 1938

Zdroj obrizku: Wikimedia Commons

zitnosti ve Francii a Spanélsku, které pak se ziskem prodaval
v Londyné. Soucasné zacal pracovat v détské nemocnici a poz-
déji v nemocnici pro infekéni choroby. Kromé chirurgie se vé-
noval také malifstvi a socharstvi. Po tfech letech ptijal misto
na jedné soukromé klinice v Londyné. V roce 1923 tispésné
slozil v Edinburghu pfijimaci zkousku do Kralovské koleje chi-
rurgl. V témze roce se zde seznamil s dvaadvacetiletou Frances
Campbell Penneyovou, jez se po navratu do Londyna stala
jeho Zenou.

Jak uvadéji Ted Allen a Sydney Gordon ve svém Zivotopis-
ném romanu o doktoru Bethunovi nazvaném Mec¢ a skalpel, na
jafe roku 1924 odjeli mladi manzelé do Evropy na kombinova-
nou svatebni a studijni cestu. Pfipomenme, Ze pfedmluvu k to-
muto romanu napsala pani Sung Cching-ling, neboli Madame
Sunjatsenova, predsedkyné Cinské dobroc¢inné spole¢nosti
a manzelka prvniho ¢inského prezidenta Sunjatsena (1866—
1925). Norman Bethune poznal pfi této cesté v PariZi, ve Vidni
a v Berliné praci nejslavnéjsich evropskych chirurgti. Bohuzel
jiz na této cesté dochazelo vzhledem k rozdilnosti jejich povah
ke stale se stupniujicim rozportim mezi novomanzely.

Za zbytek manzel¢ina véna odpluli do amerického Detroitu,
kde si doktor Bethune otevel soukromou ordinaci. Pacienti
chodili, ale vétsinou byli chudi a neméli penize. Kdyz uspésné
vylécil déti mistnich obchodniki (hokynarte, feznika i majitele
obchodu se Zeleznym zbozim a nabytkem), ti mu platili dodav-
kami svého zbozi. Zac¢al vypomahat jako chirurg v méstské ne-
mocnici. Zde jej poznal jeden z nejznaméjsich méstskych prak-
tickych lékafd — Grant Martin, jenz k nému na operace zacal
posilat své zamozné pacienty. Brzy se doktor Bethune stal velmi
zamoznym lékafem, ale nepfestal obétavé 1éc¢it i chudé ne-
mocné.

Namahava prace jej velmi vycerpavala, a navic velmi vazné
onemocnél tuberkulézou. Pred odjezdem do Trudeauova sa-
natoria se rozvedl se svou Zenou, kterou vyzval k navratu do
Skotska. Sanatorium vyzdobil svymi nasténnymi malbami, ale
také se zde doslova zakousl do studia moznosti chirurgické
lécby tuberkuldzy. Studoval zejména knihu doktora Johna Ale-
xandera Chirurgie plicni tuberkuldzy. Vynutil si na lékarich sa-
natoria, aby jej operovali metodou ,,umélého pneumotoraxu®
(zavedeni vzduchu do pohrudni¢ni dutiny mezi plicni lalok
a hrudnik), kterou navrhl jiz v roce 1831 v Liverpoolu skotsky
lékat John Carson a o ptll stoleti pozdéji ji obnovil italsky lékar
Carlo Forlanini (1847-1918). Operace se zdarila a doktor Be-
thune se nasledné z tuberkulézy vylécil. Byl si vsak také védom
socialnich pri¢in tuberkulézy. Mimo jiné tehdy prohlasil: ,,Ja-
kykoli plan 1é¢by tuberkulozy, ktery nepocitd s clovékem jako s cel-
kem, jako s plodem svého prostiedi, musi nezbytné selhat. V nasi
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Obr. 2: Henry Norman Bethune pfiblizné v roce 1922

vysoce vyspélé, moderni spolecnosti nemiize byt péce o zdravi
soukromou zdleZitosti jedince; je to rozhodné vefejnd zdleZitost.
Poté nastoupil jako hrudni chirurg do Kralovské Viktoriiny
nemocnice v Montrealu. Po dvou letech odesel do statni ne-
mocnice pro plicni choroby v New Yorku, kde provadeél i fadu
bakteriologickych vyzkumi. Nasledné se vratil zpét do Mon-
trealu a nastoupil jako prvni asistent k véhlasnému lékari Ed-
wardu Archibaldovi. Stal se z néj nejen vynikajici chirurg, ale
také vynalezce novych chirurgickych ndstroji. Dokonce zde
experimentoval a ispésné nasadil k likvidaci infekce u jednoho
pacienta cervy. Zucastnil se i mezinarodniho kongresu fyzi-
ologti v tehdejsim Leningradu (dnes Petrohrad) a navstivil zde
i slavného profesora Ivana Petrovice Pavlova (1849-1936).
V této dobé se k nému vratila i byvald manzelka Frances.
Kdyz vypukla ob¢anské valka ve Spanélsku, pozédal jej ka-
nadsky Vybor na pomoc Spanélsku, aby vedl polni ambulanci
do Madridu na pomoc republikdnské vladé. Vahal jen chvili.
Ve Spanélsku obétavé oSetioval tisice ranénych, ale udélal jesté
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Zdroj obrizku: Wikimedia Commons

mnohem vice. Zfidil v Madridu transfizni stanici, ktera uz
tehdy méla nejen dostatek ochotnych darcti krve, ale odebirala
krev pojizdnymi jednotkami a provadéla transfuze krve pfimo
na bojistich. Podle jeho vzoru vybudoval podobnou transfizni
stanici v Barceloné spanélsky lékat Frederic Duran-Jorda (ten
o svych poznatcich a zkusSenostech prednasel v roce 1937
iv Praze).

Doktor Norman Bethune se po ro¢nim ptisobeni na §panél-
skych bojistich vratil v roce 1937, kdy jej ¢ekalo pfimo trium-
falni uvitani. O svych zazitcich a zkusenostech hovofil na radé
prednasek. Netrvalo to vSak ani rok a znovu byl osloven, zda
by byl ochoten vypravit se na jiné svétové bojisté. Americky
Vybor na pomoc Ciné jej pozédal, aby se vypravil do obéanské
vélky v Ciné. Na pocatku roku 1938 jiz byl na palubé lodi Em-
press of Japan, sméfujici do Hongkongu se zasobou 1éku a 1é-
katskych nastrojti pro nékolik zdravotnickych jednotek.

Vydal se za ¢inskou armadou, kterd bojovala proti japon-
skym okupantim. V nesmirné obtiznych, doslova bojovych
podminkéch vytvoril skvélou vojenskou zdravotnickou sluzbu.
Nejen osetfoval a operoval ranéné a nemocné vojaky, ale také
ucil ¢inské studenty, aby mohli v jeho dile pokracovat. Zalozil
zde sit mezindrodnich mirovych nemocnic a také $kol. Jeho
heslem v Ciné bylo: ,, Lékai! Jdéte k ranénym! Necekejte, az pfi-
jdou za vami!“Vyznal se dokonale v podminkach, strategii, tak-
tice a terénu valky a védél tak, co je mozné zadat od zdravotniki.
Jeho prace byla nesmirné vycerpavajici a namahava.

Zemtel na otravu krve, kterou si zpusobil pti operaci bez
gumovych rukavic. Ke své vlastni 1écbé nemél k dispozici kvili
japonské blokadé moderni sulfonamidova lé¢iva. (Podobné ze-
mtel v Cinéijeho pokracovatel - indicky lékat doktor Kotnis.)
Pripomenme jesté jednu z jeho myslenek: ,,Lékari se musi vy-
manit ze své védecké a neobycejné silné osobni uzavienosti a musi
projevit zdjem o socidlni problémy, musi si vsimnout, Ze zdravi
nelze Zddnym zpiisobem oddélovat od hospoddrského zabezpe-
Cent.”

Mrtvé télo doktora Normana Bethuna nesli na nositkach
¢insti vojaci pres hory a vesnice, kde se vSude konaly smute¢ni
slavnosti, az do jednoho tdoli ve vychodni San-si. Smute¢ni
projev prednesl ¢insky viidce Mao Ce-tung (1893-1976), ktery
napsal i pfedmluvu k ¢inskému vydani knihy V upominku na
Normana Bethuna. Pamatnik vystavény nad jeho hrobem znic¢ili
pii protittoku Japonci dynamitem. Za devét let poté Cinané
dobyli celou oblast zpatky a vystavéli novy pamatnik se sochou
obétavého lékare. Na kvadru z ¢istého bilého mramoru je velka
zemékoule. Kazdoro¢né 13. listopadu ve vyro¢ni den jeho umrti
uctivaji pamatku doktora Normana Bethuna v celé Ciné.

Josef Svejnoha
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