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Co prinasi aktualni ¢islo Kazuistik?

Infarkt ledviny je pomérné vzacna ischemicka ptihoda spojena
s nekrézou renalniho parenchymu a s rizikem poskozeni funkce
ledviny. V pocate¢nim stadiu onemocnéni jsou priznaky znacné
nespecifické, projevy zahrnuji bolesti bficha a zad. Velmi snadno
jsou tak mylné prisuzovany béznéjsim onemocnénim. Pro stano-
veni diagnoézy maji zdsadni vyznam zobrazovaci vySetfeni. Dva
zajimavé pripady infarktu ledviny prezentuje ve svém ¢lanku, bo-
haté ilustrovaném vysledky CT vysetfeni, MUDr. Gabriela Stér-
bakova se spolupracovniky.

Pripad pacienta s vyduti aorty zanétlivé etiologie prezentuje
kolektiv autort z prazského IKEM pod vedenim MUDr. Heleny
Cermakové. Postizeni pacienta si vyzadalo spolupréci angiologf,
cévnich chirurgi (feSeni vyduté pomoci aortobiilické protézy) a revmatologti (imunosupresivni a biologicka lécba).
Autofi neopomnéli popis pripadu dobie dolozit obrazovou dokumentaci, ktera zahrnuje jak CT zobrazeni a fotografie,
tak i obraz histologického nalezu.

Zkusenosti s chirurgickou explantaci stentu z karotického povodi neni v literarnich zdrojich k dispozici mnoho. Pfi
instent restenézach je nejcastéji indikovana prosta angioplastika. Chirurgické feseni je zvazovano pfi refrakterité na
angioplastiku. Rizikovost chirurgického vykonu u pacientd primarné urc¢enych k endovaskularni l1écbé zavisi na dobé
od provedené karotické stentaze, zavaznosti ,,hostile neck anatomy* a zvyklostech pracovisté. Dva zajimavé piipady
pacientt po karotickeé stentazi, u kterych doslo k casnému selhani endovaskularniho vykonu a bylo rozhodnuto o chi-
rurgickém feseni, prezentuje MUDr. Jan Horak se spolupracovniky z Komplexniho kardiovaskularniho centra v Par-
dubické nemocnici.

Agonisté receptorti pro GLP-1, uzivani v diabetologii a obezitologii, prokazali krom hypoglykemizujiciho efektu
také pleiotropni piisobeni v fadé organovych systémii, vedou k ubytku télesné hmotnosti, snizuji znamky chronického
zanétu, snizuji riziko infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, zlepsuji renalni komplikace diabetu a dalsi. Ve studii
LEADER prokazal receptorovy agonista GLP-1 liraglutid u diabetiki 2. typu se viedy na nohou schopnost snizit riziko
amputaci dolnich konéetin. Cilem studie STRIDE (publikované v letosnim roce) bylo zjistit, jak terapie agonistou
GLP-1 semaglutidem u pacientti s diabetes mellitus 2. typu a soucasné ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK)
ovliviiuje funkéni kapacitu reprezentovanou maximalni uslou vzdalenosti a soucasné symptomy nemoci a kvalitu
zivota. Podrobnosti o vysledcich studie prinasi samostatna aktualita z klinickych studii.

Lerodalcibep je inhibitor PCSK9 tfeti generace s vysokou u¢innosti na snizovani LDL cholesterolu. Klinické zkoumani
pokrocilo a FDA jiz projednava zadost o registraci tohoto 1éku v USA pro snizovani LDL cholesterolu u pacientd s ate-

Vv

inhibitoru PCSK9 a vysledky hlavnich klinickych studii shrnujeme v prehledovém ¢lanku.

Preji zajimavé Cteni a klidny zbytek podzimu

Rarel Visner

$éfredaktor



Infarkt ledviny

Gabriela Stérbakova', Martin Vitovec?, Jan Pesek®
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Souhrn

Nasledujici dvé kazuistiky predstavuji pacienty s infarktem ledviny. V obou ptipadech byly
jejich potize nespecifické a stanoveni diagndzy nebylo snadné a diagnéza tak byla stanovena
opozdéné.

To je pro infarkt ledviny typické a je to divodem, pro¢ pacienti ¢asto nejsou indikovani
k endovaskuldrni revaskularizaci nebo 1é¢bé trombolyzou.

Paradoxem je, ze ani v jednom z nasich pfipadii nebyla pri¢inou ischemie kardioemboli-

v

zace, coz je nejcastéjsi divod infarktu ledvinnych tepen (60 % pripadit).

Summary

Renal infarction

The following case reports present two patients with renal infarction. In both cases, the symp-
toms were nonspecific, and the diagnosis was not easy and made late. This is typical for renal
infarction and is the reason why patients are often not indicated for endovascular revascu-
larisation or thrombolysis. Paradoxically, cardioembolisation was not the cause of ischaemia
in neither of our cases, even though it is the most common cause of renal artery infarction

Klicova slova

m infarkt ledviny
m polymorfismus genu PAI-1
m foramen ovale patens

Keywords

m renal infarction
m PAI-1 gene polymorphism
m patent foramen ovale

(60% of cases).

Uvod

Prezentujeme dva ptipady akutniho infarktu ledviny u mladych
a zdanlivé nerizikovych pacientti. Infarkt ledviny je pomérné
vzacna ischemicka prihoda spojena s nekrézou renalniho pa-
renchymu s rizikem poskozeni funkce ledviny. Diagnostika
neni vzdy snadna, predevsim v ivodu, kdy se infarkt manifes-
tuje nespecifickymi bolestmi bficha ¢i zad a chybi typicky la-
boratorni nalez, takze skute¢na incidence bude realné vyssi.
Potize jsou casto prisuzovany vertebrogenni etiologii, nefroli-
tidze a dal$Sim Castéj$im onemocnénim.

Diagndzu stanovi az grafické vysetfeni, nejcastéji kontrastni
CT nebo magnetickd rezonance. Pti v¢asné diagndze je indi-
kovana endovaskularni revaskularizace nebo lokalni trombo-
lyza. Etiologie infarktu ledviny je riznoroda, nejcastéji se jedna
o kardioembolizaci pfi fibrilaci sini nebo vzacnéji pii nitrosr-
dec¢nich utvarech, embolizaci aterosklerotickych hmot z aorty
¢i vznik trombdzy in situ (Casto zjisfované v souvislosti s one-
mocnénim covid-19). U vice nez pétiny pripadu zistane eti-
ologie tepenného uzavéru neobjasnéna.

Prvni pripad

36leta kuracka, dosud zdrava, vySetfovana akutné na chirur-
gické ambulanci pro bolesti bficha lokalizované do pravého
podbfisku. Vstupné normdlni renalni testy, lehce vyssi CRP

(14 mg/1) a mirnd leukocytdza, mo¢ nenabirana. Na sonografii
normélni néalez, na nativhim RTG bficha popsan smiSeny
sttevni obsah. Vylou¢ena nahla prihoda bfi$ni, potize spon-
tanné odeznély, stav uzaviran jako obstipace.

Pro recidivu potizi po tydnu doplnéno CT s kontrastni lat-
kou s nalezem infarktu ledviny s postizenim 2/3 parenchymu,
hlavni kmeny renalnich tepen volné. Pro ¢asovy odstup nein-
dikovéna radiointervence, volena plnd antikoagula¢ni 1écba
zpocatku nizkomolekularnim heparinem, pfi dimisi byla paci-
entka prevedena na apixaban v terapeutické davce (2x5 mg).
Jedna se o off-label indikaci, vychazeli jsme z publikovanych
kazuistickych sdéleni dokumentujicich dobrou ti¢innost a bez-
pecnost primych antikoagulancii.

Funkce ledvin byla u pacientky po celou dobu v normé,
chudy mocovy sediment, reaktivni elevace zanétlivych para-
metrid se spontannim poklesem, jinak normalni laboratorni
nalez. Patrano po etiologii embolizace, pacientka byla podrobné
vySetfena véetné jicnové echokardiografie, monitorace srde¢-
niho rytmu, s myslenkou na vaskulitidu velkych tepen dokonce
doplnéno PET-CT (vaskulitida nepotvrzena, tepny bez ulceraci
a sklerotickych zmén, na vySetfeni provedeném mésic od pri-
hody popsana jiz zna¢na parcialni regrese nélezu). Jedinou zjis-
ténou patologii byl polymorfismus genu PAI-1 vhomozygotnim
stavu. Tato varianta genu PAI-1 je spojovana se zvySenym trom-
bofilnim rizikem predevsim v arterialni lokalizaci a spolu s ni-
kotinismem byla nejspise pri¢inou vzniku trombozy in situ.



Obr. 1-4: Rozsahly infarkt pravé ledviny na CT a v rekonstrukcich, hlavni renalni tepny volné

1 4

Obr. 5-6: PET-CT a CT, odstup mésic od pfihody: zna¢na
parcialni regrese nalezu v oblasti pravé ledviny

2 5

Zdroj obrézk: archiv autori
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P1i kontrole po ptl roce pacientka zcela bez potizi, zanechala
koufeni, ma statinem lé¢enou hypercholesterolemii. Davka api-
xabanu redukovana na davku preventivni (2x2,5 mg), vyhle-
dové planujeme antikoagula¢nilécbu vysadit a zajistit pacientku
kyselinou acetylsalicylovou.

Druhy pripad

46lety dosud zdravy muz, kurak, vySetfen na chirurgické am-
bulanci pro den trvajici bolesti v pravém bedru a subfebrilie.
Vstupné na CT vicecetné ischemické postiZeni periferie pravé
ledviny, kmen i vétveni arteria renalis dextra v hilu volné, okluze
azna drovni parenchymovych vétvi. Jiz z CT nalezu jsme pojali
podezreni spiSe na emboliza¢ni etiologii nez trombotickou pri-
¢inu. Nalez bez zjevné indikace k PTA a mimo ¢asové okno pro
intraarterialni trombolyzu (6 hodin), zahdjena antikoagula¢ni
lé¢ba nizkomolekularnim heparinem.

Symptomatologie postupné odeznéla, prechodné mirné
zhor$ena rendlni funkce (maximalni hladina sérového kreati-
ninu 112 pmol/l) se nasledné upravila ad integrum a stejné tak
reaktivni elevace C-reaktivniho proteinu.

Monitoraci srde¢niho rytmu vyloucena arytmie, pfi pro-
vedené jicnové echokardiografii prokazano foramen ovale pa-
tens (PFO) s intermitentnim pravolevym zkratem, bez prikazu
trombu v ousku levé siné. Duplexnim sonografickym vySetre-
nim zil vech koncetin zdroj embolizace neprokazan, coz ale
embolizaci nevylucuje. VSechna ostatni vySetfeni véetné gene-
tiky trombofilnich stavii byla negativni. Stav tedy uzaviran jako
v.s. paradoxni embolizace pri PFO, pacient byl pfeveden z niz-

Obr. 7: CT: vicecetné hypodenzni léze v pravé ledviné

Obr. 8-9: CT: Infarktové zmény v parenchymu ledviny
vpravo

komolekuldarniho heparinu na apixaban v terapeutické dévce
a indikovén k uzavéru PFO okluderem.

Zakrok byl nekomplikované proveden devét mésicti od pri-
hody, antikoagula¢ni 1é¢ba ukoncena a pacient prechodné za-
jistén dudlni antiagregacni terapii s ndslednym prechodem na
monoterapii acetylsalicylovou kyselinou (ASA). Pii posledni
ambulantni kontrole je pacient zcela bez obtizi, nekoufi, ma
nové nastavenou lécbu arterialni hypertenze sartanem a hyper-
cholesterolemii lé¢enou statinem, lé¢ba ASA ponechana.

Diskuse

Infarkt ledviny je zavazné onemocnéni, které s sebou prinasi
riziko poskozeni funkce ledviny. Manifestuje se nespecifickymi
potizemi, takze realny vyskyt bude jisté vyssi. Nejcastéjsi pri-



¢inou infarktu ledviny je embolizace ze srdce pfi fibrilaci sini
a absenci nebo neucinnosti antikoagula¢ni lé¢by. V této situaci
se mozna embolizace nabizi a vede k indikaci grafického vyse-
treni a stanoveni diagnozy.

Pokud je ale pri¢ina infarktu ledviny jina (embolizace ate-
rosklerotickych hmot, trombdza renalnich tepen, nitrosrde¢ni
utvar typu myxomu, paradoxni embolizace a dalsi), je diagndza
¢asto stanovena pozdé nebo viibec.

Véas zjistény uzavér renalnich tepen muze byt fesen inter-
vencné, nebo byt indikacik podani trombolyzy a tim predchazet
ztraté renalniho parenchymu a vzniku rendlni dysfunkee.
V obou nasich prezentovanych ptipadech byla diagndza stano-
vena opozdéné, nastésti nedoslo k poskozeni funkce ledvin. Du-
lezité je v podobnych situacich na toto onemocnéni pomyslet.

S ohledem na vzacnéjsi vyskyt onemocnéni chybi vétsi studie
ajasna doporuceni k 1é¢bé. Panuje shoda na indikaci k antiko-
agula¢nilécbé, v dostupné literatute byl volen nizkomolekularni
heparin, antagonisté vitaminu K i pfim4 antikoagulancia. My
jsme u obou nasich pacientt volili 1é¢bu apixabanem, kterd byla
ucinna a soucasné bezpe¢na. Ani délka lé¢by nenijednoznaéna
a dulezité je posoudit riziko recidivy uzavéru i krvacivé kom-
plikace.

Zaver
Infarkt ledviny neni ¢asté onemocnéni, ale pfinasi riziko po-

$kozeni funkce ledvin, a to i u mladsich a zdanlivé nerizikovych
pacientti. O typu lé¢by rozhoduje véasna diagnodza a klicem k ni

je na tuto diagnézu pomyslet. Zatim jsou k dispozici omezena
data k typu a délce antikoagula¢ni 1é¢by, nase zkusenosti s po-
davanim apixabanu jsou pozitivni.
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Chirurgicka explantace stentu z karotického
povodi po predchozi karotické stentazi

Jan Hordk, Miloslav Pirkl, Tomas Danék

Oddéleni cévni a plastické chirurgie, Komplexni kardiovaskularni centrum — Pardubickd nemocnice, NPK, a.s.,
Pardubice

Souhrn Kli¢ova slova

V nasledujicim textu prezentujeme dvé kazuistiky pacientii po karotické stentazi (CAS), m karoticka stentaz

u kterych doslo k ¢asnému selhani endovaskularniho vykonu s nutnosti chirurgického fesent. m stendza arteria carotis
V prvnim pripadé se jedna o pacienta, u kterého po planovaném zavedeni CAS do levé arteria interna

carotis interna (ACi) pro symptomatickou polyetdZovou stendzu doslo k frakture stentu m explantace stentu

o kalcifikovany plat s nové probéhlou cévni mozkovou prihodou. Na multidisciplinarnim
seminafi jsme se rozhodli o provedeni chirurgické explantace stentu se souc¢asnou desobli-
teraci kalcifikovanych plati v karotickém bulbu. Vykonu navic predchéazela stentaz
druhostranného karotického povodi k zajisténi lepsi perfuze mozku cestou Willisova okruhu.

V druhé kazuistice figuruje pacientka s asymptomatickou vyznamnou stenézou ACi
vpravo, ktera byla indikovana k elektivni CAS. Béhem vykonu vsak doslo k malpozici stentu
distalnim smérem a k rezidualni stenoéze. Nalez byl endovaskularné nefesitelny, proto jsme
také pristoupili k chirurgické explantaci stentu se souc¢asnou desobliteraci.

V obou pripadech se jednalo o pacienty primarné urc¢ené k metodé CAS, chirurgicky
vykon byl tedy u nich ptivodné povazovan za vice rizikovy.

Summary Keywords

Surgical explantation of a stent from the carotid basin after previous carotid artery stent- m carotid artery stenting
ing m internal carotid artery
In the following text, we present two case reports of patients after carotid artery stenting stenosis

(CAS) in whom early endovascular failure occurred, requiring surgical intervention. m stent explantation

The first case report presents a male patient who suffered a stent fracture due to a calcified
plaque with a new stroke after a planned CAS insertion into the left internal carotid artery
for symptomatic multilevel stenosis. At a multidisciplinary seminar, we decided to perform
surgical explantation of the stent with simultaneous desobliteration of the calcified plaques
in the carotid bulb. In addition, the procedure was preceded by stenting of the contralateral
carotid basin to ensure better brain perfusion via the circle of Willis.

The second case report describes a female patient with asymptomatic significant right
internal carotid artery stenosis. The patient was indicated for elective carotid artery stenting.
However, during the procedure, the stent malpositioned distally and residual stenosis
occurred. The finding was endovascularly intractable, so we also proceeded to surgical
explantation of the stent with simultaneous desobliteration.

In both cases, these patients were primarily intended for the CAS method, so the surgical
procedure was originally considered to be more risky for them.

lehka pravostranna hemiparéza vyjadfena na dolnich konceti-
néach. Byla doplnéna pocitacova tomografie (CT) mozku, kde

Kazuistika 1

V prvni kazuistice figuruje pacient (1958), ktery se 1é¢i se nebyly popsany nové ischemické zmény, ultrazvuk srdce, kde
stredné tézkou formou demence pti Alzheimerové chorobé, ar-

terialni hypertenzi, dyslipidemii a CHOPN. Pacient, Zijici v Alz- STENT R. CHARLES (1807-1885) — anglicky dentista. Vénoval se problema-
heimer centru, zaal mit v zai v roce 2024 poruchu chiize a byl tice vyroby zubnich protéz. V roce 1856 zdokonalil material potiebny k vy-
o i A , i - ! tvafeni otiskil zubil. Slovo ,,stent® jako lékaf'sky pojem pouzil poprvé v roce
indikovan k hospitalizaci ve spadové neurologii. Zde se po par 1916 nizozemsky plasticky chirurg Jan F. Esser. (zdroj informaci: archiv re-
dnech hospitalizace demaskovala z prvotni poruchy chtize dakce)

10



Obr. 1: Pfedozadni projekce CT angiografie karotického
povodi
Vlevo patrna polyetazovd vyznamna stenéza podminéna
sklerotickym platem, 16 mm za odstupem popsano 80%
zuzeni.

také nebyla shledana patologie a CT angiografie (CTag) karotid,
kde byla popsana preokluze ACi vpravo a 80% polyetazova ste-
néza ACi vlevo (obr. 1).

Nélez s nami byl konzultovan a po multidisciplinarnim se-
minafi jsme se po predchozim klinickém vysetteni rozhodli
o provedeni karotické stentaze vlevo (obr. 2), vzhledem k pra-
vostranné symptomatologii. Chirurgicka endarterektomie ne-
byla indikovana pro stfedné tézkou formu Alzheimerovy cho-
roby a o¢ekavanou horsi spolupraci pti awake operaci. Vykon
i hospitalizace probéhly standardné bez komplikaci, CAS vlevo
byla provedena s dobrym efektem. Pfi dimisi u pacienta nebylo
podezieni na novou cévni mozkovou prihodu.

Po mésici se pacient neplanované objevil ve spadové nemoc-
nici pro napadné zhorSeni hybnosti pravé dolni koncetiny
anové i pravé horni koncetiny. Thned byla provedena CTag ka-
rotid, kde byl patrny kolaps stfedni ¢asti stentu v ACi vlevo

ALZHEIMER ALOIS (1864-1915) — némecky lékat. Navstévoval univerzity
v Aschaffenburgu, Tiibingenu, Berliné a Wiirzburgu. Lékafskou kariéru
zadal v atulku pro mentélné postizené ve Frankfurtu nad Mohanem. Sva
pozorovani zaméfil na pacienta jménem Auguste Deter a po jeho smrti po-
psal pfiznaky nemoci, kterou Emil Kraepelin pojmenoval Alzheimerova
choroba. (zdroj informaci: archiv redakce)

WiLLis THOMAS (1621-1675) — anglicky anatom, neurolog a psychiatr. Stu-
doval a pracoval v Oxfordu, pozdéji i v Lon-dyné. Byl prikopnikem anato-
mie mozku, nervové tkdné a svali. Objevil tzv. Willistv okruh (circulus ar-
teriosus cerebri) a popsal ¢i zpfesnil fadu anatomickych jevi v mozku.
V roce 1667 vydal Pathologicae cerebri et nervosi generis, ve které postuloval
i k rozvoji psychiatrie. Po-zorovani glykosurie jej vedlo také k prosazovani
vyrazu mellitus u diabetu (nékdy se mizeme setkat pro diabetes mellitus
i s oznacenim W. nemoc). (zdroj informaci: archiv redakce)

Obr. 2: Angiogram levého karotického povodi po zavedeni
stentu

Zde patrny locus minoris resistentiae 10 mm za odstupem
ACi.

(obr. 3) a dale popsany postischemické zmény mozku difuzné
spise chronického charakteru. Pfipad jsme uzavfeli jako symp-
tomatickou ¢asnou in-stent restenézu. Po del$ich rozvahach
jsme pacienta zacali pripravovat k chirurgické explantaci stentu
v levé ACi. Po dohodé s angiointervenisty byl navrzen nasle-
dujici postup: nejprve provést stentaz ACi vpravo endovasku-
larné ke zlep$eni kolateralniho prokrveni mozku pres Willistiv
okruh, vdruhé dobé pak chirurgicky odstranit kolabovany stent
v levé ACi, ktery je pravdépodobné zdrojem symptomtl. Karo-
ticka stentaz ACi vpravo probéhla bez komplikaci (obr. 4),
vykon byl proveden s distalni protekci Emboshield. Po vykonu
mél pacient na JIP kratky kolapsovy stav, pro ktery byla reali-
zovana dalsi CTag karotid a mozku. Zde jsme si neplanované
zobrazili stav po pravostranné stentazi, ktery byl bez rezidualni
stendzy, a noveé se prokazal kratky uzavér P1 vpravo ke konzer-
vativnimu feSeni. Po piekladu na standardni oddéleni byl ne-
urostatus pacienta totozny se stavem pfi ptijmu. Doplnili jsme
jesté dalsi kardiologické vysetfeni, kde byl podruhé vyloucen
kardioemboliza¢ni zdroj, mimo jiné ejekéni frakce srdce byla
60 %. V nasledujicim tydnu jsme pacientovi provedli chirur-
gickou explantaci kolabovaného stentu a endarterektomii ote-
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vienou cestou v levém karotickém povodi (obr. 5, 6). Vykon
byl proveden v celkové narkoze, po preparaci tepen v plné he-
parinizaci byl proveden klamp tepen nad a pod stentem. Na-
sledné z podélné arteriotomie byl stent explantovan a byl zave-
den intraluminalni shunt k zaji$téni perfuze mozku pti klampu.

Obr. 3: Pfedozadni projekce CT angiografie karotického
povodi mésic po stentazi

Kolabovany stent v levém karotickém povodi (pfilozeny
i pricné prarezy).
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Obr. 4: Angiogram pravého karotického povodi po zave-
deni stentu

Obr. 5: Peroperacni nalez
Desobliterovany platz ACE, ACivlevo s ponechanym stentem
in situ.

Zdroj obrézki: archiv autort



Obr. 6: Peroperacni nalez — zalomeni stentu

Vykon byl doplnén o desobliteraci tvrdych kalcifikovanych
platt z karotické bifurkace a vsiti pletené cévni zaplaty. Po za-
kroku byl pacient extubovan. Klinicky nedoslo ke zhor$eni pra-
vostranné hemiparézy. Dalsi hospitalizace probéhla bez komp-
likaci.

Po mésici byl pacient pozvan do cévni ambulance s kontrol-
nim ultrazvukem karotid. Vlevo po explantaci stentu byly po-
psany primeétené toky, av§ak vpravo po CAS byly popsany toky
okolo 300-400 cm/s, coz odpovida kritické stendze. Byla do-
plnéna ambulantné CTag karotid, kde byla vpravo nakonec po-
psana nevyznamna 40% resten6za. Na posledni ambulantni
kontrole byl pacient bez nové prodélané cévni mozkové pri-
hody, neurodeficit je vSak bran jako konec¢ny a nelze oc¢ekavat
zlepSeni.

Kazuistika 2

Dalsi kazuistika pojednavd o zené (1949), u které probéhl v roce
2016 pravostranny o¢ni ischemicky syndrom. O par let pozdéji
byla z jiného dtivodu indikovana CTag karotid, kde byla nale-
zena 75% stendza na ACi vpravo, toho ¢asu asymptomaticka,
s védomim amaurosis fugax v minulosti. Jedna se o polymor-
bidni obézni pacientku, trpici metabolickym syndromem pfi
diabetes mellitus 2. typu. Vzhledem k anatomickym pomériim
krku nepfiznivym pro chirurgické reseni, a také dle prani pa-
cientky, jsme indikovali karotickou stentdz vpravo.

Vykon probéhl nestandardné a komplikoval se suboptimalni
pozici stentu s pretrvavajici rezidualni stenézou (obr. 7, 8). Stent
se dislokoval smérem distdlnim, na zavér byla doplnéna angio-
plastika proximalni ¢4sti stentu jako do¢asné reseni. Po vykonu
na jednotce intenzivni péce ani na standardnim oddéleni ne-
doslo ke zméné neurostatu, ale riziko cévni mozkové prihody
dle grafickych snimkd pretrvavalo. Rozhodli jsme se na multi-
disciplindrnim seminafi, ze provedeme explantaci stentu se
soucasnou desobliteraci karotického povodi vpravo. Pacientka
byla na par dni propusténa s nastavenou dudlni antiagregacni
terapii a posléze byl proveden zakrok.

Obr. 7: Angiogram pravého karotického povodi

Obr. 8: Angiogram pravého karotického povodi po zave-
deni stentu
Malpozice stentu v ACi vpravo smérem distalnim.
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Vykon byl proveden v cervikalnim bloku za stalé monitorace
védomi pacientky. Pfi klampovani karotickych tepen doslo do
dvou minut k poruse védomi a plegii levé horni konéetiny, proto
jsme byli nuceni zajistit perfuzi mozku intraluminalnim shun-
tem. Stent $el snadno explantovat vzhledem ke kratké dobé od
zavedeni a minimalni tvorbé neointimy ¢i myointimalni hy-
perplazie. Jiz periproceduralné se u pacientky objevila dysfonie,
kterou jsme prisuzovali predevs$im cervikalnimu bloku, jelikoz
se projevila jesté béhem preparaéni faze nad hlubokou kréni
fascii. Kromé této komplikace byl priibéh operace a hospitali-
zace bez pozoruhodnosti. Pacientka byla propusténa tyden po
zakroku bez podezfeni na cévni mozkovou prihodu.

Po dimisi méla pacientka objednanou kontrolu na ORL, kde
byla potvrzena paréza pravé hlasivky. Nyni je v pé¢i foniatra,
dochazi pravidelné na elektrostimulace celkové s dobrym efek-
tem s uplnou restituci hlasovych funkci. Navrzenou medializaci
hlasivky pacientka podstoupit nechce. Dle kontrolniho ultra-
zvuku karotid ptil roku od vykonu jsou toky na ACi vpravo do
130 cm/s, vlevo bez stendz.

Zaver
Zkus$enosti s chirurgickou explantaci stentu z karotického po-

vodi dle literatury mnoho neni. Pii in-stent restenézach casnych
¢i pozdnich je nejcastéji indikovana prostd angioplastika. Pti

Samostatny modul vénovany
Zivotopisnym medailonim

vyznamnych osobnosti
mediciny

Kazdy mésic nova historicka osobnost.

restenozach ¢i suboptimalnim vysledku karotické stentaze s re-
frakteritou na angioplastiku lze zvazit chirurgické feseni, a to
predevsim u casnych selhani ¢i u restendz. V nasich dvou ka-
zuistikdch se nevyskytly periopera¢ni komplikace, v prvni ka-
zuistice nenastaly ani poopera¢ni komplikace, v druhém pri-
padé nastala jiz zminovand paréza n. laryngeus reccurens
vpravo, etiologicky nejspise jako komplikace aplikace anestetika
pri cervikalnim bloku.

Rizikovost chirurgického vykonu u pacientt primarné ur-
cenych k endovaskularni 1é¢bé zavisi na dobé od provedené
CAS, zavaznosti ,,hostile neck anatomy* a zvyklostech praco-
visté. Pro ditkladné pochopeni této problematiky je jisté zapo-
trebi vice dat.

MUDR. JAN HORAK

Oddéleni cévni a plastické chirurgie
Komplexni kardiovaskuldrni centrum -
Pardubicka nemocnice, NPK, a.s.
Kyjevska 44

532 03 Pardubice

HTTPS://ANGIOLOGIE.KAZUISTIKY.CZ/KAPITOLY-Z-HISTORIE/



Masivni dilatace aorty jako komplikace

primarné nepoznané vaskulitidy

Helena Cermakova’, Karel Rozto¢il', Jaroslav Chlupac'2, Kvétoslav Lipar', Jana

Zemanova*, Eva Sticova3, Jiti Fronék'2

'Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha
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Souhrn

Uvod

Aortitida (aortitis) zahrnuje $iroké spektrum zanétlivych onemocnéni postihujicich aortalni
sténu. Etiologie je infek¢ni i neinfek¢ni. Postizena muiZe byt jak hrudni, tak i bfi$ni aorta. Ve
vét$iné pripadt se jedna o prognosticky zavazné onemocnéni, vedouci dfive nebo pozdéji ke
stenoticko-okluzivnimu postizeni aorty nebo naopak k aortalni dilataci a tvorbé aneurysmat.
Aortitidu 1é¢ime podle jeji vyvolavajici pric¢iny. V pripadé neinfekéni aortitidy je zahdjena
lé¢ba imunosupresivnimi preparaty. Samotna pokrocild aneurysmatickd dilatace muze byt
fesena jeji resekci a nahradou.

Kazuistika

Pacient, muz narozeny v roce 1955, byl odeslan na zakladé preventivniho fyzikalniho vysetfeni
praktického lékare k dovysetfeni pro podezieni na vydut bfi$ni aorty. Vstupni sonografie
v nasi cévni ambulanci toto podezreni potvrdilo ndlezem 13cm subrenalni vyduté abdomi-
nalni aorty, ale navic jsme odhalili 6cm vydut v oblasti ascendentni aorty. Komplexni mor-
fologie 1ézi byla nasledné ozfejména prostfednictvim CT angiografie (CTAG), ktera stejné
jako sonografické vysetfeni vyvolala podezfeni na zanétlivou etiologii aortalnich dilataci.
S ohledem na rizikovost 13cm subrenalniho aneurysmatu bti$ni aorty byl pacient bezpro-
stfedné prijat na kliniku transplanta¢ni chirurgie k observaci a laboratornim odbértim a dalsi
den operovan. Provedena opera¢ni nahrada abdominalni aorty aortobiilickou protézou. Po
opera¢nim vykonu jsme u pacienta ¢asné zahajili po domluvé s revmatology imunosupresivni
lé¢bu, nésledné podstoupil celotélové PET CT k verifikaci zanétlivého postizeni aorty. Peri-
operacni histologie rovnéz potvrdila diagnézu vaskulitis. Soubézné bylo nutné pacienta do-
vySetfit a do budoucna ptipravit na preventivni vykon v oblasti hrudni aorty a korondrnich
tepen, kdy vaskulitické zmény dle SKG postihly i pravé tuto oblast. Pacient je nyni v péciasle-
dovani revmatologie a po odlé¢eni systémového zanétu bude indikovan ke kombinované in-
tervenci — ndhradé¢ aorty dle Bentala s provedenim CABG.

Zdvér

O pacientech je vzdy vhodné uvazovat komplexné a hledat pricinu jejich obtizi. Diky spolu-
praci angiologa, revmatologa, cévnich chirurgt a kardiochirurgii jsme tak mohli pacientovi
poskytnout komplexni feseni jeho vazné cévni problematiky.

Summary

Massive dilatation of the aorta as a complication of primarily unrecognized vasculitis
Introduction
Aortitis encompasses a broad spectrum of inflammatory diseases affecting the aortic wall.

Its origin is infectious or non-infectious. Both the thoracic and abdominal aorta can be af-
fected. In most cases, it is a prognostically severe disease that leads sooner or later to
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stenotic-occlusive aortic disease or vice versa to aortic dilatation. Aortitis is treated ac-
cording to the underlying cause. In the case of non-infectious aortitis, immunosuppressive
treatment is initiated. Advanced aneurysm dilatation itself can be treated by resection and
replacement.

Case

A male patient born in 1955 was referred after a preventive physical examination by a general
practitioner for a follow-up due to a suspected bulge of the abdominal aorta. The initial so-
nography at our vascular outpatient department confirmed this suspicion by detectinga 13 cm
sub-renal bulge of the abdominal aorta. In addition, a 6 cm bulge was revealed in the region
of the ascending aorta. The complex morphology of the lesions was subsequently clarified by
CT angiography, which, like the sonographic examination, raised the suspicion of an inflam-
matory etiology of the aortic dilatations. Considering the risk associated with a 13 cm sub-
renal aneurysm, the patient was immediately admitted to the Transplant Surgery Department
for observation and laboratory testing. He underwent surgery the following day. Surgical re-
placement of the abdominal aorta with an aorto-bi-ilic prosthesis was performed. After the
operation, immunosuppressive treatment was started early following consultation with a rheu-
matologist. The patient then underwent a full-body PET CT to verify the inflammatory in-
volvement of the aorta. Perioperative histology confirmed the diagnosis of vasculitis. At the
same time, it was necessary to examine the patient further and prepare him for surgery on
the thoracic aorta and coronary arteries. According to the coronarography, vasculitic changes
had also affected this area. Therefore, after controlling the inflammation, the patient is indi-
cated for a combined procedure to replace the aorta — Bentall surgery with CABG.

Conclusion

It is always advisable to approach patient comprehensively and search for the underlying
cause of their difficulties. Through close cooperation between the angiologist, rheumatologist,
vascular surgeon and cardiac surgeon, we were able to provide the patient with a compre-
hensive solution to his severe vascular problem.

Uvod

Zanét aortalni stény (aortitida) muze byt infek¢ni i neinfekéni
etiologie. Mezi ptivodce infekéni aortitidy pattili dfive nejvice
Treponema pallidum a Mycobacterium tuberculosis. Tato one-
mocnéni se v soucasné dobé vyskytuji vzacné diky proockova-
nosti populace a antibiotické 1é¢bé. V soucasné dobé k nejcas-
téj$im ptivodctim infek¢ni aortitidy patii Staphylococcus aureus,
Salmonela species, Escherichia coli a Streptococcus pneumoniae.
Kinfekci aortalni stény miize dojit pfimym $ifenim z prilehlych
struktur nebo hematogenni diseminaci nebo septickou embo-
lizaci pfi infekéni endokarditidé. Zanétem jsou nejéastéji po-
stizena mista jiz dfive patologicky zménénd, napriklad useky
s vyznamnym aterosklerotickym postizenim.!

Neinfek¢ni zanét aortalni stény provazi celou fadu systémo-
vych onemocnéni pojiva a vaskulitid. Nej¢astéji je spojovan
s obrovskobuné¢nou arteritidou (GCA) a Takayasuovou arte-
ritidou (TA). Idiopaticka aortitida je vyhrazena pro neinfekéni
zanétlivé onemocnéni aorty bez soucasného postizeni odstu-
pujicich vétvi.

U TA je vétsi tendence ke tvorbé vaziva, coz md za nasledek
vy$si vyskyt stendz, oproti tomu u GCA dochazi ¢astéji k ne-
krézam médie a tvorbé aneurysmat. Podstata téchto onemoc-
néni je v autoimunitni reakci cévni stény na neznamou noxu.!

Nase kazuistika se tyka pacienta, ktery k nam byl referovan az
s vaznymi cévnimi komplikacemi v ivodu nediagnostikova-
ného systémového onemocnéni.

Kazuistika

Pacient, muz narozeny v roce 1955, s BMI 31 kg/m? a s anam-
nézou letitého nikotinismu se do ¢ervence roku 2023 s ni¢im
nelécil. Sporadicky navstévoval zdravotnicka zafizeni, protoze
neshledaval, Ze by ho cokoliv zdravotné trapilo. Praktického 1é-
kare navstivil az z divodu potvrzeni zdravotni zptisobilosti k fi-
zeni motorového vozidla. Jeho prakticky lékar byl velice zku-
$eny a pouze na zakladé fyzikalniho vySetfeni pacienta vyslovil
podezieni na aneurysma bfi$ni aorty. Pacient byl poté referovan
k nam do cévni ambulance kliniky transplanta¢ni chirurgie
IKEM.

Subjektivné si pacient na nic nestézoval, negoval hore¢naté
stavy, bolesti, hubnuti, slabost ¢i inavu. Nebral doposavad zad-
nou medikaci. Objektivné nebudil dojem vazné nemocného
clovéka. Ve vysledcich zakladniho laboratorniho vysetfeni byly
zachyceny stfedné elevované zanétlivé parametry véetné sedi-
mentace (tab. 1) a lehka dyslipidemie. Veskeré imunologické
odbéry byly negativni.
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Tab. 1:Vypis vstupnich laboratornich odbérd odchylujicich
se od normy

Fw 33/70
CRP 88 mg/l
Leukocyty 11x10%/1

Pomoci ultrasonografie a nasledné CT jsme potvrdili zjisténi
a diagnostikovali pacientovi dokonce 13cm asymptomatickou
vydut bri$ni aorty. Dale ale bylo patrné, ze se jednd o komplexni
postizeni a roz$ifeni celé aorty (obr. 1). Rozsifena sténa byla
okolo adventicie a to budilo podezieni ze zanétlivé etiologie

tohoto procesu (obr. 2).

Obr. 1: CT obraz komplexniho postizeni aorty pacienta

Zdroj obrazku: ZRIR IKEM

Obr. 2: Rozsifena adventicie okolo dilatované aorty

Zdroj obrazku: CT ZRIR IKEM
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Pacient byl od prvniho kontaktu hospitalizovan na jednotce
intenzivni péce kliniky transplanta¢ni chirurgie pro velké riziko
ruptury bri$ni aorty. Veskera kultiva¢ni vysetfeni véetné odbéru
opakovanych hemokultur byla negativni. Na zaklad¢ indika¢-
niho seminare jsme se i pfes podezfeni na bézici revmatické
onemocnéni rozhodli pro feSeni vyduté brisni aorty, ktera hro-
zila rupturou. Nasledujici den pacient podstoupil resekci vyduté
brisni ¢asti aorty s nahradou aortobiilickou protézou (obr. 3).
Béhem opera¢niho vykonu bylo makroskopicky patrné chro-
nické prolezeni vaku vyduté do lumbalnich obratli (obr. 4).

Obr. 3: Fotografie z operacniho salu, po exploraci patrné
AAA (operatér Dr. K. Lipar)

Obr. 4: Patrné prolezeni vaku do lumbalnich obratld, peri-
operacni snimek (Dr. K. Lipar)



Mikroskopicky byla sténa vyduté vyznamné zménéna, zesilena
s morfologii fibrotizujici az sklerotizujici aortitidy (obr. 5).

Obr. 5: Mikroskopie nalezu — zachycena médie s obrazem
fibrotizujici az sklerotizujici aortitidy (Dr. E. Sticova)

Obr. 6: Zesileni stény operované casti aorty bézicim zané-
tem s patrnou priichodnou cévni nahradou

Obr. 7: Zesileni stény a dilatace v oblasti hrudni aorty

Zdroj obrazku: PET CT, Protonové centrum Bulovka

Zdroj obrazku: PET CT, Protonové centrum Bulovka

Po opera¢nim vykonu probéhlo dalsi dosetfeni stran etiologie
postizeni aorty, kdy na celotélovém PET CT (obr. 6, 7) se po-
tvrdilo postizeni celé aorty difuznim zanétem v podobé vasku-
litidy velkych tepen 3. stupné.

Na zakladé téchto zjisténi byl pacient predan do péce rev-
matologie FTN a byla u ného zahajena terapie kortikoidy. Od
nastupu k hospitalizaci dostaval navic antiagregac¢ni 1é¢bu, sta-
tin a sartan.

Nasledné byl pacient dosetfovan kardiology pro postizeni
hrudni aorty a koronarnich tepen. Na zakladé SKG a CT an-
giografie (obr. 8) byl technicky indikovan k nahradé ascen-
dentni aorty a aortokoronarnimu bypassu s na¢asovanim ope-
race az po revmatologické 1écbé.

Obr. 8: CT snimek hrudniku, kde je patrné postizeni koro-
narnich tepen

Nejprve byl pacient na terapii kortikoidy, poté mu bylo apliko-
vano $est pulzii cyklofosfamidu. Na této 1é¢bé doslo pouze k ¢as-
te¢né regresi zanétlivych zmeén patrnych na kontrolnim PET
CT vysetfeni (obr. 9).

Obr. 9: Kontrolni PET CT vySetfeni, s mirnou regresi zanétu
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Proto bylo konziliem revmatologti rozhodnuto o zméné 1écby
na biologickou lé¢bu - rituximab a nasledné po nékolika mé-
sicich bylo zazadano o tocilizumab (obr. 10).

Obr. 10: Molekularni struktura tocilizumabu (Pgugai Phar-
maceutical)

Revmatologicka lécba a dalsi kardiovaskularni sledovani paci-
enta probihd, pacient se subjektivné citi dobte, je pIn¢ fungujici.
V budoucnu pacienta po revmatologické stabilizaci ¢ekd kom-
plexni kardiochirurgicky vykon.

Diskuse

Vaskulitidy predstavuji heterogenni skupinu imunopatologicky
podminénych onemocnéni, vyznacujicich se zanétlivym posti-
zenim cév, jez vede k destrukci cévni stény ve smyslu zuzeni ¢i
uzavéru, nebo naopak do podoby dilatace cévniho lumina.?
Podle svého rozsahu vyvolavaji zanétlivé zmény rtizné zavaznou
systémovou reakci organismu, projevujici se napt. nechuten-
stvim, hubnutim, febriliemi, no¢nimi poty atd. Vaskulitida ve
svém dusledku, neni-li v¢as rozpoznana a adekvatné 1écena,
muze vést az k fatalnim nasledkam.

Japonsti autori v souboru pacientt* pri zachytu aneurysma-
tické dilatace velkych tepen ve vaskulitickém terénu doporucuji
podavat primarné imunosupresivni 1écbu. Nasledné provést
chirurgickou nahradu po snizeni CRP pod 1 mg/dl, paklize dle
pokrocilosti morfologie léze a jejiho diametru nalez snese to-
hoto odkladu. V opa¢ném pripadé operuji urgentné spolu se
soubézné nasazenou kortikosteroidni medikaci, anastomézy
pojisti dvojitym sesitim. Urcité pacienty fesi se stejnym efektem
endovaskularng, zde zanétlivy terén vyzaduje pouze delsi ko-
tvici zénu. V Indii®, kde je vysoka incidence téchto vaskulitid
velkych cév, ve velkém centru v New Delphi zahajuji invazivni
postupy v oblasti bri$ni pti velikosti nad 5,5 cm nebo ptirychlé
progresi velikosti aneurysmat vice nez 1 mm/meésic. Co se tyce
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absolutni velikosti aneurysmat a jejich rizika ruptury, podle
kolektivu autort® jsou zanétlivd aneurysmata stejné rizikova
jako ta ateroskleroticka.

Zaver

Multioborova spoluprace je nedilnou soucasti komplexni péce
o pacienta. V nasem pripadé revmatologicka 1é¢ba dokaze one-
mocnéni aorty Casto stabilizovat a nékdy i zabranit nutnosti
chirurgické intervence. U naseho pacienta se ale jedna o pozdni
zachyt velice pokrocilého onemocnéni, ale i pres tuto znalost
je pacient v klinicky dobrém stavu, bez jakychkoliv subjektiv-
nich obtizi. Nyni 24 mésicti po prvnim chirurgickém vykonu
je na bézici kombinované imunosupresivni 1é¢bé. Pravdépo-
dobné do budoucna bude indikovan ke kardiochirugické in-
tervenci.
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Dabigatran etexilat

3. dil - Lécba tromboembolické nemoci a prevence jeji rekurence

Dabigatran je pfimy kompetetivni inhibitor trombinu, ktery inhibuje jak volny trombin, tak trombin navazany na fibrin a trom-
binem navozenou agregaci trombocytt. U¢inné tak brani vzniku trombii. Pati{ do skupiny novych perorélnich antikoagulancii
a vyuzivan je v nékolika terapeutickych indikacich. Na ¢eském trhu je dostupny ve tfech rtiznych silach - 75 mg, 110 mg a 150
mg, coZ je odrazem rtiznorodé potieby davkovani v jednotlivych indikacich. K dispozici je také specifické antidotum idarucizumab.
Vzhledem k tomu, ze v posledni dob¢ byla paleta dostupnych pripravki s obsahem dabigatran etexilatu vyznamné rozsifena o fadu
generickych 1ékd, ptipomindme v kratkém serialu farmakologicky profil tohoto Iéku. Jednotlivé dily serialu pripomenou hlavni
indikace dabigatranu a také vysledky klinickych studii, které prokazaly uc¢innost a bezpe¢nost jeho uziti v téchto indikacich.

Farmakologicky profil

Dabigatran je pfimy kompetetivni inhibitor trombinu. Vzhle-
dem k tomu, Ze trombin umoznuje v koagula¢ni kaskadé pre-
ménu fibrinogenu na fibrin, jeho inhibice brani vzniku trombu.
Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin
a trombinem navozenou agregaci trombocytiL.

Dabigatran etexilat je prolé¢ivo bez farmakologické aktivity.
Po peroralnim podani je dabigatran etexilat rychle vstfeban
a v plazmé a v jatrech konvertovan (pomoci hydrolyzy kataly-
zované esterazou) na dabigatran. Po peroralnim podani dochézi
k rychlému nartstu plazmatickych koncentraci dabigatranu
s dosazenim C,,,, 0,5-2 hodiny po podani. Pti podani v po-
opera¢nim obdobi je dosazeno vrcholovych plazmatickych
koncentraci pomaleji, obvykle za $est hodin po podani. Zpo-
maleni a opozdéni absorpce se projevuje pouze v den operace.
Jidlo neovlivniuje biologickou dostupnost dabigatranu, ale zpoz-
duje ¢as dosazeni maximalni plazmatické koncentrace o 2 ho-
diny.

Dabigatran je vylucovan zejména v nezménéné podobé
moci. Po opakovaném podani je terminalni polocas okolo 12-
14 hodin, pri poruse ledvin je polocas prodlouzen.

Obr. 1: Chemicka struktura dabigatran etexilatu
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Davkovani pro lécbu hluboké zZilni
trombozy a plicni embolie a prevenci
jejich rekurence

Doporucené davkovani v této indikaci je 150 mg dabigatran
etexilatu dvakrat denné (tedy 300 mg denné). Délka lé¢by ma
byt stanovena individualné po vyhodnoceni pfinosu lécby
oproti riziku krvaceni. Kratké trvani [é¢by (nejméné 3 mésice)
ma byt zdivodnéno pritomnosti prechodnych rizikovych fak-
tord, delsi trvani 1é¢by pak trvale pritomnymi rizikovymi fak-
tory, ev. idiopatickou DVT ¢i PE.

Prodlouzena (¢asové neohranicend) antikoagula¢nilécba je
dle narodnich guidelines vhodna pro pacienty s vysokym rizi-
kem tromboembolie a vyzaduje peclivou rozvahu, hodnotici
riziko krvaceni. K dispozici pro ni je warfarin, DOAC (v plné
¢i redukované davcee), sulodexid a kyselina salicylova.>3!

U vybranych skupin pacienttl je doporuceno snizeni davky.
Dévka by méla byt snizena u pacientt ve véku >80 let a u pa-
cientt, ktefi soucasné s dabigatranem uzivaji verapamil.
U téchto pacientt je doporuc¢eno podavani dabigatranu v davce
110 mg dvakrat denné (tedy 220 mg denné). Dale je potieba
zvazit snizeni davky (a to na zakladé individualniho posouzeni
rizika tromboembolie a krvaceni) u pacienti ve véku 75-80 let,
u pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl
30-50 ml/min), u pacientii s gastritidou, ezofagitidou nebo ga-
stroezofagealnim refluxem a u pacientd se zvySenym rizikem
krvaceni z jinych diavodu. U téchto pacientt je tfeba individu-
alné rozhodnout, zda uzit davku 300 mg nebo 220 mg denné.

Pokud se prechazi z dabigatranu na parenteralni antikoagu-
la¢nilécbu, doporucuje se s podanim vyckat nejméné 12 hodin
po posledni davce dabigatranu. Pokud se prechazi z parenteralni
antikoagula¢nilécby na dabigatran, doporucuje se ukoncit sta-
vajici lé¢bu a dabigatran podavat 0-2 hodiny pred ¢asem, na
ktery by pripadala nasledujici davka. V ptipadé kontinualni
lécby (napt. UFH) se doporucuje podat dabigatran jiz v dobé
preruseni podavani kontinualni 1é¢by. Pti prevodu z 1é¢by da-
bigatranem na antagonisty vitaminu K (VKA) se podavani VKA
zahajuje 3 dny pfed vysazenim dabigatranu u pacientt s CrCl
>50 ml/min a 2 dny u pacientti s CrCl 30-50 ml/min. Pfi pre-
vodu z VKA se terapie dabigatranem zahajuje po vysazeni VKA
poté, co hodnota INR je pod 2,0.



Podminky thrady

Pripravek v sile 150 mg je hrazen pro lé¢bu a sekundéarni pre-
venci hluboké Zilni trombézy nebo plicni embolie: 1) po dobu
tri mésicu, pokud rizikovy faktor vzniku trombézy pominul -
v pripadé ,,sekundarni trombozy®, napt. po operaci, po trazu,
po porodu; 2) po dobu Sesti mésicti, pokud nebyl vyvolavajici
faktor vzniku zjistén, tj. jednd se o idiopatickou tromboézu; 3)
po dobu dvanacti mésicti u nemocnych s vyznamnou trombo-
filif, zejména vrozenou (deficience antikoagula¢né pisobicich
proteinti nebo kombinace heterozygocie mutaci faktoru V a I,
pripadné jejich samostatnd homozygotni forma, pozitivita
lupus antikoagulans), pfipadné jde-li o recidivu proximalni fle-
botromboézy nebo symptomatické plicni embolie a pfi zvyse-
ném riziku recidivy na podkladé ziskaného, trvajiciho trom-
bofilniho stavu (hormonadlni lé¢ba, kterou nelze ukondit nebo
prerusit, nefroticky syndrom, chronické autoimunitni onemoc-
néni, nespecificky stfevni zanét, pokrocilé stavy srde¢ni nebo
respira¢ni insuficience - NYHA Il a IV).3

Kontraindikace, omezeni, interakce

Dabigatran etexilat je kontraindikovan pii precitlivélosti na
slozku pripravku, tézké poruse funkce ledvin (CrCl do 30
ml/min u dospélych a eGFR do 50 ml/min/1,73 m? u déti), pfi
klinicky vyznamném aktivnim krvaceni, pfi poruse jater nebo
jaternim onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti, u pa-
cienti s umélou srde¢ni chlopni vyzadujici antikoagula¢ni
lé¢bu. Mezi kontraindikace patfi také léze nebo stavy, které
mohou byt povazovany za vyznamny rizikovy faktor krvaceni
(napf. soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, ma-
ligni nadory s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni
mozku nebo pétere, nedavny chirurgicky vykon na mozku, pa-
tefi ¢i oku, nedavné intrakranialni krvaceni, podezfeni na jic-
nové varixy, arteriovenézni malformace, cévni aneuryzmata
nebo zavazné intraspindlni ¢i intracerebralni anomalie). Kon-
traindikovana je soubéznd 1é¢ba jinymi antikoagulancii (UFH,
LMWH, derivaty heparinu, DOAC) s vyjimkou zvlastnich si-
tuaci a soubézna lé¢ba silnymi inhibitory P-gp (systémové po-
davany ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol, dronedaron, gle-
kaprevir/pibrentasvir). Dabigatran neni doporucen u pacientt
s antifosfolipidovym syndromem. Dabigatran se nemd podavat
v téhotenstvi a pii kojeni.

Dabigatran ma byt podavan s opatrnosti u pacientt se zvy-
$enym rizikem krvaceni. Neobjasnény pokles hemoglobinu
a/nebo hematokritu ¢i krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje
krvaceni. Béhem 1écby dabigatranem miize dojit ke krvaceni
v jakékoliv lokalizaci. Pti zivot ohrozujicim nebo nekontrolova-
ném krvéceni u dospélych pacientti, kdy je nutno rychle zvratit
antikoagula¢ni ti¢inek dabigatranu, je mozné podat antidotum
idarucizumab. Dal$imi moZnostmi je ¢erstva plna krev, cerstvé
zmrazena plazma, koncentrat koagula¢nich faktort, rekombi-
nantni faktor VIIa nebo trombocytérni koncentraty. Dabigatran
lze odstranit hemodialyzou. Riziko krvaceni také zvys$uje sou-
bézné uzivani kyseliny acetylsalicylové, klopidogrelu, NSAID,
SSRI nebo SNRI i dalsich pripravki ovliviiujicich hemostazu.

Pred chirurgickymi vykony mize byt nutné dabigatran vy-
sadit pro zvysené riziko krvaceni. V pripadé planovanych vy-
kont je treba dabigatran vysadit nejméné 24 hodin pred zakro-
kem (u pacientii s vy$$im rizikem krvaceni nebo ptirozsahlém
vykonu, ktery mtize vyzadovat kompletni hemostazu, je tteba
zvazit vysazeni 2-4 dny pred operaci). U subakutnich vykonti
je tteba docasné preruseni 1écby — pokud je to mozné, maji byt
operace odlozeny po dobu nejméné 12 hodin od posledni davky
(pokud vykon nelze odlozit, miize byt zvysené riziko krvaceni
aje tfeba zhodnotit toto riziko viici prospéchu operace). V pti-
padé neodkladnych nebo urgentnich vykont je tfeba lécbu da-
bigatranem prerusit a pokud je tfeba antikoagula¢ni u¢inek da-
bigatranu rychle zvratit, je u dospélych k dispozici reverzni
pripravek idarucizumab. Po operaci ma byt 1écba dabigatranem
zahdjena co nejdrive, jakmile to umozni klinicky stav a je do-
sazeno adekvatni hemostazy.?*

Dabigatran neni metabolizovdn enzymy cytochromu P450
(ani nenti jejich inhibitorem ¢i induktorem). Potencidl 1éko-
vych interakci je relativné nizky. Absorpce dabigatranu v tu-
bularnim systému ledvin je podminéna aktivitou glykopro-
teinu P-gp. Léky, které inhibuji P-gp, prodluzuji bioeliminaci
dabigatranu a zvysuji jeho plazmatické koncentrace. Uzivani
silnych induktort P-gp je kontraindikovano, sou¢asné uziti
takrolimu je nedoporuceno, u slab$ich induktort je tfeba
opatrnosti a v nékterych pripadech snizeni davky dabigatranu
(viz davkovani). Souc¢asnému podavani induktort P-gp (napt.
rifampicin, tfezalka teckovana, karbamazepin, fenytoin) je
tfeba se vyhnout (oc¢ekéva se snizeni u¢inku dabigatranu). In-
hibitory proteaz (napf. ritonavir) nebyly spolu s dabigatranem
hodnoceny, proto se jejich soubézné podani nedoporucuje.
Podavani s dalsimi antikoagulancii je kontraindikovano. Ri-
ziko krvaceni zvy$uje soubézné uzivani kyseliny acetylsalicy-
lové, klopidogrelu, NSAID, selektivnich inhibitort zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo serotoninu a noradrena-
linu (SNRI).

Snésenlivost dabigatranu je velmi dobra a nezadouci ac¢inky
nejsou ¢asté. Z principu pisobeni vyplyva nej¢astéjsi nezadouci
ucinek, kterym je krvaceni a s nim spojené poruchy. Krvaceni
se vyskytuje priblizné u 14,4 % pacientt 1écenych pro DVT/PE.
Popisovany jsou také gastrointestinalni komplikace (napf. na-
uzea, dyspepsie, bolesti bficha, prijem) a abnormalni vysledky
funkénich jaternich testtl. Ostatni nezadouci u¢inky jsou spise
vzacné.

Reverzni pripravek idarucizumab

Pro pripady, kdy je tfeba urychlené zvratit ic¢inek dabigatranu,
napf. pti neodkladnych chirurgickych vykonech nebo zivot
ohrozujicim ¢i nekontrolovaném krvaceni, je k dispozici re-
verzni pripravek idarucizumab (Praxbind). Jeho aplikace je
omezena na nemocni¢ni pouziti, aplikuje se intravendzné v do-
porucené davce 5 g (v nékterych specifickych ptipadech mize
byt uzita i druha davka 5 g).222

Po podani idarucizumabu lze kdykoliv zahgjit jinou anti-
trombotickou terapii (napt. nizkomolekularni heparin), pokud
je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno odpovidajici he-
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mostazy. Lécbu dabigatranem lze znovu zahgjit 24 hodin po
podani idarucizumabu (pokud je pacient stabilni a bylo dosa-
zeno odpovidajici hemostazy).??

Idarucizumab je fragment humanizované monoklonalni
protilatky, ktery se s velmi vysokou afinitou vaze na dabiga-
tran. Afinita jeho vazby je priblizné 300x vyssi nez afinita
vazby dabigatranu na trombin. Vazba idarucizumabu a dabi-
gatranu vznika velmi rychle, okamzité po podani se plazma-
ticka koncentrace nevazaného dabigatranu snizi o vice nez
99 % a tato vazba disociuje extrémné pomalu. U vétsiny pa-
cientl pretrvava reverze koncentrace dabigatranu v plazmé
az 12 hodin.?

Studie RE-VERSE AD hodnotila reverzi antikoagula¢niho
ucinku dabigatranu. U dospélych pacientii lé¢enych dabigatra-
nem, u kterych bylo nutné provedeni neodkladného chirurgic-
kého vykonu nebo u kterych doslo k zivot ohrozujicimu ¢i ne-
kontrolovanému krvaceni souvisejicimu s dabigatranem, byl
sledovan ucinek a bezpecnost idarucizumabu. U vétsiny paci-
enttl ve studii (celkem 503 osob) bylo dosazeno plné reverze
antikoagula¢niho d¢inku dabigatranu béhem prvnich ¢tyt
hodin po podani idarucizumabu.2-2!

Vysledky vybranych klinickych
studii

Studie RE-COVER a RE-COVER 1II srovnaly efektivitu a bez-
pecnost dabigatranu v davce 150 mg dvakrat denné s terapii
warfarinem v $estimési¢ni 1é¢bé po akutni tromboembolické
ptihodé. Dlouhodobé podavani bylo testovano ve studiich RE-
SONATE, kde byl dabigatran srovnan s placebem, a RE-MEDY,
kde byl srovnavacim lékem warfarin.

Studie RE-COVER

Studie RE-COVER (NCT00291330) byla randomizovand, dvo-
jité zaslepend, noninferioritni studie, kterd srovnala ucinnost
abezpecnost dabigatranu a warfarinu u pacientt po akutni Zilni
tromboembolické prihodé.?>2¢

Pacienti byli léc¢eni ve 228 klinickych centrech 29 zemi. Jed-
nalo se o dospélé pacienty po akutni, symptomatické a objek-
tivné verifikované proximalni hluboké Zilni trombéze dolnich
koncetin nebo po plicni embolii, u kterych byla indikovana $e-
stimési¢ni antikoagula¢ni terapie.?>2¢

Vylouceni byli mj. pacienti ve vysokém riziku krvaceni, s ja-
ternim onemocnénim se zvySenou hladinou aminotransferaz
nad dvojndsobek horni hranice normy a pacienti s clearance
kreatininu pod 30 ml/min.?

Pacienti byli po akutni tromboembolické prihodé lé¢eni
v této studii tvodnilécbou parenteralnimi antikoagulancii (nej-
Castéji nefrakcionovany heparin nebo LMWH) a poté nastaveni
na dobu $esti mésicti na lé¢bu dabigatranem ve fixni davce
150 mg dvakrat denné nebo na lé¢bu warfarinem. Terapie war-
farinem byla cilena k INR 2-3. Dabigatran byl nasazen po nej-
méné pétidennim podavani parenteralnich antikoagulancii pfi
hodnoté INR nejméné 2 ve dvou po sobé nasledujicich dnech.?®
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Ve studii bylo zatrazeno 2 564 pacientt, 2 539 z nich mohlo
byt zahrnuto do analyzy u¢innosti lé¢by (1 274 na dabigatranu
a 1265 na warfarinu). Parenteralni antikoagulace v tivodu byla
podavana v obou skupindch v priméru po dobu deseti dni.
V pribéhu esti mésict bylo zjisténo 16 hodnot INR u pacientii
lécenych warfarinem, INR bylo v terapeutickém rozmezi v 60 %
pripada.?

K recidivé tromboembolické prihody (nebo tmrti s ni spo-
jenému) doslo u 2,4 % pacienti lé¢enych dabigatranem
au2,1 % pacientt [é¢enych warfarinem. Rozdil nebyl statisticky
signifikantni (HR 1,10; 95% CI 0,65-1,84; p < 0,001 pro nonin-
ferioritu) a dabigatran tak vykazal srovnatelnou ucinnost
jako warfarin >

Ani ve vyskytu zavazného krvaceni nebyl zjistén signifi-
kantni rozdil. Zavazné krvaceni bylo zjiténo u 1,6 % pacientii
lé¢enych dabigatranem a u 1,9 % pacientti lé¢enych warfarinem
(HR 0,82; 95% CI 0,45-1,48). Klinicky relevantni nezavazné
krvaceni se vyskytlo u 5,6 % pacientt na dabigatranu a u 8,8 %
pacientti na warfarinu (HR 0,63; 95% CI 0,47-0,84; p = 0,002)
a jakékoliv krvaceni se vyskytlo u 16,1 % pacientt na dabiga-
tranuau 21,9 % pacientt na warfarinu (HR 0,71; 95% CI 0,59-
0,85).%

Skupiny se nelisily ve vyskytu akutnich koronarnich syn-
dromt, ¢etnosti tmrti nebo zvys$eni jaternich funkénich testu.
O néco castéji ve skupiné s dabigatranem doslo k preruseni stu-
die pro nezddouci u¢inky. Z nezadoucich uc¢inkt pouze dy-
spepsie se vyskytla signifikantné ¢astéji ptilécbé dabigatranem
(2,9 % vs. 0,6 %; p < 0,001).2°

Obr. 2: Kumulativni riziko recidivy tromboembolické pfi-
hody ve studii RE-COVER?*
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Ve studii RE-COVER byla fixni davka dabigatranu 150 mg
2x denné stejné ucinna jako warfarin v prevenci recidivy
tromboembolické piihody, a to pfi podobném bezpecnost-
nim profilu (obdobna mira zavaznych krvaceni a niz§i mira
nezavaznych krvaceni piilécbé dabigatranem). Dabigatran
na rozdil od warfarinu nevyzadoval pravidelné laboratorni
monitorovani ani zohlednéni cetnych interakci s potravou

a léky.



Studie RE-COVER Il a sdruzena analyza

RE-COVERIall

Design studie RE-COVERII byl prakticky shodny s predchozi
studii. Vzhledem k nizké mire rekurence VTE ve studii RE-
COVER a pottebé ziskat data pro podrobnéjsi analyzy podsku-
pin pacientt a pro spole¢nou analyzu sdruzenych dat z obou
studii byla realizovana jesté nasledna studie RE-COVER I1.%

Ve studii RE-COVER II bylo zatazeno 2 589 pacientil po
akutni VTE. Po tvodnilécbé LMWH nebo nefrakcionovanym
heparinem v délce 5-11 dni byli pacienti po dobu $esti mésicii
léceni dabigatranem v dévce 150 mg dvakrat denné nebo war-
farinem.?”

Primarni sledovany endpoint (rekurence VTE nebo umrti
s ni spojené) se vyskytl u 2,3 % pacientti na dabigatranuau 2,2 %
pacientii na placebu (HR 1,08; 95% CI 0,64-1,80; p < 0,001 pro
noninferioritu). Také v této studii se tedy ti¢innost dabigatranu
awarfarinu na prevenci rekurence VTE signifikantné nelisila.?”

Vyskyt zavazného krvaceni se mezi skupinami signifikantné
nelisil (1,2 % dabigatran vs. 1,7 % warfarin; HR 0,69; 95% CI
0,36-1,32), pfi vyhodnoceni véech krvaceni byla mira krvaceni
niz$i u pacienti 1é¢enych dabigatranem (15,6 % vs. 22,1 %; HR
0,67; 95% CI 0,56-0,81). Principialné podobné vysledky pii-
nesla i sdruzena analyza obou studii.?”

Obr. 3: Riziko krvaceni ve studii RE-COVER I127
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Studie RE-SONATE

Studie RE-SONATE (NCT00558259) byla randomizovana dvo-
jité zaslepena klinicka studie, ve které byli zarazeni dospéli pa-
cienti s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni trombézou
nebo plicni embolii, kteti ukon¢ili minimélné Sestimési¢ni an-
tikoagula¢niléc¢bu. V této studii byli zarfazeni pacienti s niz§im
rizikem rekurence DV'T a PE, takze mohli byt randomizovani
k terapii dabigatranem nebo k uziti placeba.?%:3

Pouzivand antikoagula¢nilécba (pacienti ji uzivali pred vstu-
pem do studie po dobu 6-18 mésicit) byla prerusena a pri INR
pod 2,3 byla nasazena studijni medikace. Tu predstavoval da-
bigatran v ddvce 150 mg dvakrat denné nebo placebo.?®

Primarnim endpointem studie byla rekurence symptoma-
tické a objektivné potvrzené tromboembolické prihody (nebo
umrti s ni spojené). Bezpecnost terapie byla reprezentovana

predevsim vyskytem zavazného a klinicky relevantniho neza-
vazného krvéceni.?®

Rekurence Zilni tromboembolické prihody se vyskytla v Se-
stimési¢nim sledovani u 3 pacientt (tj. 0,4 %) ve skupiné lé¢ené
dabigatranem a u 37 pacientti (5,6 %) na placebu. Terapie da-
bigatranem vyznamné a signifikantné snizila (relativné o0 92 %
v perspektivé $esti mésicit) riziko rekurence této prihody (HR
0,08; 95% CI 0,02-0,25; p < 0,001). Nebyly zjistény vyznamné
rozdily v t¢innosti v pfedem definovanych podskupinach pa-
cienttl. Pfi prodlouzeni o dal$ich 12 mésicti bylo zjisténo ku-
mulativni riziko rekurence VTE 6,9 % u pacientii 1é¢enych da-
bigatranem a 10,7 % u pacientti na placebu (HR 0,61; 95% CI
0,42-0,88).28

Terapie dabigatranem byla provazena vy$sim rizikem krva-
ceni nez v pripadé placeba. V primarnim sledovani byly zazna-
menany dva pripady zavazného krvaceni (oba ve skupiné s da-
bigatranem), oba z gastrointestindlniho traktu. Klinicky
relevantni nezavazné krvaceni se vyskytlo u 5,3 % pacientt na
dabigatranu a u 1,8 % pacientd na placebu (HR 2,92; 95% CI
1,52-5,6; p = 0,001).28

Obr. 4: Rekurence zZilni tromboembolické prihody ve studii
RE-SONATE?8
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Obr. 5: Riziko krvaceni ve studii RE-SONATE28
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Dabigatran v prodlouzZené 1écbé signifikantné snizoval riziko
rekurence Zilni tromboembolické piihody, oproti placebu
byl provazen zvySenym rizikem krvaceni.
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RE-MEDY

Randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie RE-MEDY
(NCT00329238) porovnala v dlouhodobém sledovani terapii
dabigatranem a warfarinem u pacientii s potvrzenou sympto-
matickou hlubokou Zilni trombézou nebo plicni embolii, ktefi
ukoncili minimélné tfimési¢ni antikoagula¢ni lé¢bu. Tito pa-
cienti méli vys$si riziko rekurence nez pacienti zarazeni ve studii
RE-SONATE.282°

Pacienti zarazeni ve studii RE-MEDY dostavali antikoagu-
la¢nilécbu nejméné po dobu 3-12 mésicti nebo mohli byt 1éceni
dabigatranem ve studiich RE-COVER a RE-COVERILI. Vylou-
¢eni byli pacienti s nadmérnym rizikem krvaceni (napf. s he-
moragickou poruchou, traumatem ¢i operaci, intrakranialnimi
malformacemi ¢i aneuryzmatem, s anemii, nestabilnim kardi-
ovaskularnim onemocnénim, zavaznou poruchou funkce le-
dvin (CrCl pod 30 ml/min), s jaternim onemocnénim se zvy-
$enou hladinou aminotransferdz nad dvojnasobek horni
hranice normy ad.).?

Dosavadni antikoagula¢ni terapie byla prerusena a pacienti
byli randomizovéni k pokracovani antikoagula¢ni 1é¢by bud
150 mg dabigatranu dvakrat denné, nebo warfarinem. Do 72
hodin po randomizaci byla provedena oboustrannd venografie
zil dolnich koncetin. Déavka warfarinu byla upravovana k udr-
zovani INR v rozmezi 2-3. Vysetfeni INR bylo realizovano vin-
tervalech neprekracujicich ¢tyfi tydny. Studie byla navrzena na
18 mésict terapie. Nasledné byla prodlouzena (vzhledem k niz-

Obr. 6: Rekurence zilni tromboembolické prihody ve studii
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$imu poctu prihod nez se predpokladalo) a ve skute¢nosti se
pak pohybovala v rozmezi 6-36 mésicii sledovani.?®

Primarnim endpointem studie byla rekurence symptoma-
tické a objektivné potvrzené tromboembolické prihody (nebo
umrti s ni spojené). Bezpecnost terapie byla reprezentovana
predevsim vyskytem zavazného a klinicky relevantniho neza-
vazného krvéceni.?®

Ve studii bylo randomizovéno celkem 2 866 pacientd. Pri-
mérny veék pacientt byl priblizné 55 let. Priblizné dvé tfetiny
pacientt byly po hluboké Zilni trombdze (DVT), ¢tvrtina po
plicni embolii (PE) a vice nez 11 % pacientt mélo soucasné PE
i DVT. Ve skupin¢ lécené warfarinem byl median ¢asu v tera-
peutickém rozmezi INR (2-3) 65,3 %.2®

Primérni endpoint (tedy rekurence VTE nebo umrti s ni
spojené) bylo zaznamenano u 1,8 % pacientti lé¢enych dabiga-
tranem a u 1,3 % pacientt na warfarinu. Pomér rizik (HR) ¢inil
1,44 (95% CI 0,78-2,64, p = 0,001 pro noninferioritu). U¢innost
dabigatranu a warfarinu pro prevenci VTE se signifikantné
nelisila.?8

Zavazné krvaceni se vyskytlo u 0,9 % (13 osob) pacientti na
dabigatranu a u 1,8 % (25 osob) na warfarinu. Pfi spole¢ném
vyhodnoceni zavazného krvaceni a klinicky relevantniho ne-
zavazného krvaceni bylo riziko u pacientt lécenych dabiga-
tranem niz$i relativné o 46 % (5,6 % vs. 10,2 %; HR 0,54; 95%
CI0,41-0,71; p <0,001). Riziko vSech krvaceni bylo u pacientt
lécenych dabigatranem nizsi relativné o 29 % (19,4 % vs.
26,2 %; HR 0,71; 95 % CI 0,61-0,83; p < 0,001).28

Dabigatran ve studii RE-MEDY prokazal efektivitu v pre-
venci rekurence zilnich tromboembolickych pfihod srovna-
telnou s warfarinem, soucasné ale vykazal nizs$i riziko krva-
ceni oproti warfarinu.
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Vysledky studie STRIDE

Semaglutid u pacienti s diabetem 2. typu a ICHDK

U pacientii s ischemickou chorobou dolnich konéetin (ICHDK) dominuje progresivni tibytek funkcni kapacity. Jeho podkladem je
bolest z ischemie pti chuzi (klaudikace) a chronické zmény svalii a mikrovaskulatury v prostiedi chronické hypoxie. Povaha této poru-
chy je komplexni, hlavnim faktorem je ischemie zpiisobend obstrukci tepen v diisledku aterosklerdzy, nicméné sviij podil mad
i vazokonstrikce, svalovd dysfunkce a zdnét. Pohybova aktivita a cviceni jsou schopny funkéni kapacitu zvysit, z farmakoterapeutickych
prostredkii byl dolozen efekt napfiklad cilostazolu nebo sulodexidu.

Agonisté receptorii pro GLP-1, uzivani v diabetologii, prokdzali krom hypoglykemizujiciho efektu také pleiotropni piisobeni v fadé
organovych systémii, vedou k 1ibytku télesné hmotnosti, snizuji zndmky chronického zanétu, snizuji riziko infarktu myokardu, cévni
mozkové prihody, zlepsuji rendlni komplikace diabetu a dalsi. Ve studii LEADER prokdzal agonista GLP-1RA liraglutid schopnost
u diabetikii 2. typu se viedy na nohou schopnost snizit riziko amputaci dolnich koncetin.

Cilem neddvno publikované studie STRIDE bylo zjistit, jak terapie agonistou GLP-1 semaglutidem u pacientii s diabetes mellitus
2. typu a soucasné ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) ovliviiuje funkcni kapacitu reprezentovanou maximdlni uslou

vzddlenosti a soucasné symptomy nemoci a kvalitu Zivota.

STRIDE (NCT04560998)? byla dvojité zaslepend, randomizo-
vand a placebem kontrolovana studie realizovana ve 112 am-
bulantnich zafizenich 20 zemi Evropy, Asie a Severni Ameriky.
Do studie byli zatazeni diabetici 2. typu starsi 18 let se soucas-
nou diagnézou ICHDK.

Mezi vstupnimi kritérii pro zarazeni do studie byla ICHDK
s intermitentnimi klaudikacemi (Fontain IIa) se schopnosti ujit
vice nez 200 m bez klaudikaci (na bézeckém pasu bez naklonu
srychlosti 3,2 km/h) a sou¢asné <600 m maximalni uslou vzda-
lenosti na bézeckém pasu s konstantnim naklonem 12 stupni
a rychlosti 3,2 km/h) a dale hodnota ABI <0,9 a hodnota TBI
<0,7.14

Z hlediska kompenzace diabetu se jednalo o pacienty
s HbA, . <10 %, mezi vyluc¢ovaci kritéria pattilo srde¢ni selhani
NYHA III-1V, revaskularizace provedena ve 180 dnech pred
zatrazenim do studie, ev. hodnota eGFR pod 30 ml/min/1,73
m2!

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani sub-
kutdnné podavaného semaglutidu v davce 1,0 mg tydné (s po-
stupnou titraci do maximalni davky) nebo placeba po dobu 52
tydn, a to pridanych ke standardni terapii ICHDK.

Obr. 1: Design studie STRIDE'

randomizace 1: 1
tyden 0 trvani lécby 52 tydnt tyden 52
tyden -2 tyden 4 tyden 8 tyden 57
screening  zvySovani davky lécebna perioda follow-up
(2 tydny) (8 tydnai) (44 tydn) (5 tydn()

Primarnim endpointem byla zména (vyjadfena jako pomér)
oproti vychozi hodnoté v parametru maximalni ugla vzdalenost
ptikonstantnim zatéZovém testu na bézeckém pasu v 52. tydnu
studie (3,2 km/h pfi ndklonu 12 stupnu).*

Sekundarni cile sledovaly mj. maximalni uslou vzdalenost
v 57. tydnu (tedy pretrvavani efektu), zménu v kvalité Zivota
reportované pacienty (reprezentovano vysledky dotazniku Vas-
cuQoL-6, Vascular Quality of Life Questionnaire-6) za 52 tydnti
studie a nékteré dalsi parametry (napt. zménu vzdalenosti uslé
bez bolesti, ABI, hmotnosti, HbA,....).

Ve studii bylo randomizovano 792 pacientt (rovaym dilem
k1écbé placebem a semaglutidem). 25 % ucastniki byly Zeny.
Median véku ¢inil 68,0 roku. Primérna hodnota ABI pri
vstupu do studie byla 0,75 a TBI 0,48. Median maximalni uslé
vzdalenosti na pocatku studie ¢inil 185,5 m a median vzdale-
nosti u$lé bez bolesti pti standardnim testu 114,5 m. 24 %
ucastnikd v minulosti prodélalo revaskularizaci cév dolnich
koncetin. 63 % pacientti hodnotilo v dotazniku VascuQoL-6
svou nemoc jako stfedné zavaznou nebo zavaznou (median
skore 15,0 bodu). Median sledovani byl 13,2 mésice. Za za-
chrannou medikaci bylo povazovano zavedeni terapie cilos-
tazolem nebo pentoxifylinem nebo zvyseni jejich davky o nej-
méné 20 %.

Vysledky studie

Pacienti 1éceni semaglutidem zvysili svou maximalni uslou
vzdalenost signifikantné vice nez pacienti na placebu. Median
pomeéru oproti poc¢atku studie ¢inil v pripadé terapie semaglu-
tidem v 52. tydnu studie 1,21 (IQR 0,95-1,55) a v ptipadé pla-
ceba pouze 1,08 (IQR 0,86-1,36), terapeuticky rozdil tak ¢inil
1,13 (95% CI 1,06-1,21, p = 0,004). Doslo tedy ke zvyseni ma-
ximalni uslé vzdalenosti o 13 %. V absolutnich ¢islech pred-
stavuje toto zlepSeni maximalni uslé vzdalenosti oproti placebu
v praméru 39,9 m (95% CI 13,9-66,0). Rozdil mezi skupinami
pretrvaval i v 57. tydnu, tedy 5 tydnt po ukoncéeni podavani
studijni medikace - viz obrazek 3.

Vzdalenost, kterou pacienti byli schopni ve standardnim
testu ujit bez projevu bolesti, vzrostla ve skupiné lé¢ené sema-
glutidem v priiméru o 29,8 m oproti skupiné na placebu.*
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Obr. 2: Primarni endpoint studie -
zvyseni maximalni uslé vzdalenostio
13 %*

Obr. 3: Median poméru maximalni
uslé vzdalenosti v 57. tydnu sledo-
vani4

Obr. 4: Median dosazeného poméru
vzdalenosti uslé bez bolesti za 52
tydn studie?
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Obr. 5: Primarni a vybrané sekundarni vysledky studie STRIDE*
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Obr. 6: Zlep3eni kvality Zivota bylo vyssi ve skupiné lé¢ené semaglutidem*

semaglutid placebo
zména vadi zména vidi )
pocatku studie pocatku studie ETR (95 A’,CI)' p
(IQR) (IQR) semaglutid vs. placebo
VascuQoL-6 v 52. tydnu 2,0 (0,0-4,0) 1,0 (-1,0-4,0) — 1,0(0,48-1,52), p=0,011
:'—l—l
bezzmény 1 2
«— >

placebo lepsi semaglutid lepsi

Dotaznik VascuQoL-6 hodnoti kvalitu zZivota spojenou se zdra-
vim se specifickym ohledem k ICHDK. Jedna se o jednoduchy
a pfitom validovany dotaznik, ktery hodnoti Sest hlavnich ob-
lasti, jez mohou byt ovlivnény ICHDK (fyzicka aktivita,
unava/slabost, schopnost chiize, emo¢ni dopady, socialni do-
pady, bolest/diskomfort). V kazdé z Sesti oblasti je $kala hod-
noceni od 1 do 4, celkové skore tedy miize dosahnout 24 bod.
Cim vys3i skore, tim niz${ dopad nemoci na kvalitu Zivota.>7

Zlepseni kvality Zivota, hodnocené pomoci dotaznikt Vas-
cuQoL-6, bylo signifikantné vyssi ve skupiné 1é¢ené semaglu-
tidem. Z medianu 15 bodii vzrostlo toto hodnoceni za 52 tydnti
studie na 16 bodu (IQR 13,0-19,0) ve skupiné s placebem a na
17 bodt (IQR 14,0-20,0) ve skupiné 1é¢ené semaglutidem. Te-
rapeuticky rozdil ve prospéch semaglutidu ¢inil jeden bod (95%
CI 0,48-1,52; p = 0,011). Zména v kvalité zivota byla klinicky
vyznamna.*
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Ve skupiné 1é¢ené semaglutidem se vyskytlo Sest zavaznych ne-
zadoucich prihod (s moznym vztahem k terapii) u celkem 5
pacientd, zatimco ve skupiné na placebu se jednalo o devét pri-
hod u Sesti pacientt.*

Pacienti zarazeni v této studii, tedy diabetici 2. typu
s ICHDK, méli pfitomny symptomy ICHDK v¢. klaudikaci.
Pri zahdjeni studie byl median maximalni uslé vzdalenosti
pouze 185,5 m. Uziti semaglutidu vedlo po 52 tydnech studie
ke zlepseni maximalni uslé vzdalenosti o 13 % ve srovnani
s placebem s medianem zlepseni 0 26,4 m a primérnym zlep-
$enim 0 39,9 m (na béZeckém pasu se sklonem 12 %, coz od-
povida chiizi do strmého kopce). Pfinos semaglutidu byl
patrny u symptomi spojenych s ICHDK a projevil se vy-
znamné také v kvalité Zivota a niz$i potiebé zachranné 1é¢by
reprezentované cilostazolem a pentoxifylinem.
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Cévni vstupy

nou lékaitim vech obort.

Cévnim vstupem rozumime zavedeni katetru nebo kanyly do Zilniho nebo tepenného feci§té. Je vyuzivan prakticky
ve vSech medicinskych oborech. Cévni vstupy umoznuji fadu vySetteni, jsou vyuzivany pro aplikaci lékt nebo jsou
nezbytnou podminkou nékterych interven¢nich vykont. Odhaduje se, ze v Ceské republice je ro¢né zavedeno
kolem 5 miliona Zilnich vstuptl. Vzhledem k $irokému oborovému vyuziti cévnich vstupii se s nimi ve své praxi
setkavaji 1ékafi prakticky vSech odbornosti a informace o této problematice je nezbytna pro celou odbornou komu-
nitu. Z téchto predpokladii vychazeli hlavni autofi monografie vénované této problematice, kdyz sestavovali témér
CtyFiceticlenny multioborovy tym spoluautor, ktery nasledné pripravil rozsdhlou odbornou knizni publikaci urce-

V témér pétisetstrankové monografii naleznete zakladni informace o vyznamu cévnich vstupd, jejich indikacich,
potiebé o$etfovani i moznostech jejich vyuziti. Samostatné kapitoly jsou vénovany jednotlivym typtim centralnich
i perifernich vstupu, a to véetné atypickych. Jednotlivé jsou rozebrany i pfinosy a specifika zilnich vstupt v nékte-
rych oborech mediciny, napt. v intenzivni pé¢i, onkologii, pfi parenteralni vyzivé ¢i u pediatrickych pacienta.

Publikace ma bohaty obrazovy doprovod a nese znaky peclivého autorského i vydavatelského zpracovani.

Ceskym lékat@im se tak do rukou dostdva monografie zdsadniho vyznamu, komplexné zpracovavajici problematiku

cévnich vstuptL.

GRADA Publishing, 2025, ISBN 978-80-271-5349-7, 167 x 240 mm, 528 stran. Doporucend cena 1 099 K¢.
V e-shopu vydavatele (www.grada.cz) je kniha dostupnd za zvyhodnénou cenu a také v elektronické verzi.
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PCSK9 inhibitor treti generace lerodalcibep

v klinickych studiich

Lerodalcibep je inhibitor PCSK9 tfeti generace s vysokou ti¢innosti na snizovani LDL cholesterolu. Jedna se o maly rekombinantni
fazni protein (na bazi adnektinu), ktery se vaze na PCSK9 a blokuje jeho interakei s LDL receptory. Tim zabranuje degradaci téchto
receptort, podporuje jejich recyklaci a zvysuje clearance LDL cholesterolu, ¢ehoz dtisledkem je snizeni hladiny LDL cholesterolu
v krvi. Biologicky polocas je 12-15 dni, umoziuje injek¢ni podani 1x mési¢né.

Spole¢nost LIB Therapeutics uz v inoru 2025 informovala, ze americky FDA ptijal zadost o schvaleni lerodalcibepu k 1é¢bé za-
méfené na snizovani LDL cholesterolu u pacientt s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim, ev. s vysokym rizikem
tohoto onemocnéni, resp. také u pacientt s homozygotni i heterozygotni familiarni hypercholesterolemii. Zadost je zalozena na

vysledcich III. faze klinického zkouseni v programu LIBerate.!

Tab. 1: Program LIBerate?

Studie Populace pacientit

LIBerate-003
LIBerate-HoFH
NCT04034485%7

65 pacientl

LIBerate-004
LIBerate-HeFH
NCT04797104%°

478 pacientt

LIBerate-005
LIBerate-CVD
NCT04797247°

922 pacientli
anamnéza KV onemocnéni

LIBerate-006
LIBerate-HR
NCT0480689334

922 pacientti

LIBerate-007
LIBerate-OLE
NCT047984301°

2200 pacientt

oteviena studie dlouhodobého uziti

Lerodalcibep u pacientii s anamnézou
aterosklerotického KV onemocnéni
nebo ve vysokém KV riziku

Studie LIBerate-HR sledovala G¢innost a bezpe¢nost lerodal-
cibepu u pacientti s aterosklerotickym kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo ve vysokém riziku tohoto onemocnéni, jejichz
terapie vyzadovala dalsi snizeni hodnot LDL cholesterolu k do-
sazeni ciltt danych mezinarodnimi doporuc¢enimi.

Jednalo se o dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
klinickou studii realizovanou v 66 klinickych centrech 11
zemi. Do studie byli zafazeni pacienti s anamnézou kardiova-
skularniho onemocnéni, ktefi ani pfi maximalné tolerované
davce statinti a soucasné dalsiho hypolipidemika nedosahovali
hodnoty LDL cholesterolu pod 70 mg/dl (1,8 mmol/l) a déle
pacienti ve vysokém kardiovaskularnim riziku, ktet{ pti stejné
1é¢bé nedosahovali hodnoty LDL cholesterolu pod 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) a souc¢asné hodnoty triglyceridt pod 4,5 mmol/l.
Zatazeni mohli byt i pacienti s prokdzanou intoleranci
statind.*
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homozygotni familidrni hypercholesterolemie

heterozygotni familidrni hypercholesterolemie

anamnéza nebo vysoké riziko KV onemocnéni

Design studie

lerodalcibep vs. evolokumab
56 tydnu

lerodalcibep vs. placebo
24 tydnu

lerodalcibep vs. placebo
52 tydnu

lerodalcibep vs. placebo
52 tydnu

lerodalcibep
72 tydnt

Randomizaci proslo 922 pacienttl (615 bylo ptifazeno k1écbé
lerodalcibepem a 307 k placebu), v obou skupinach 88 % paci-
entll dokoncilo studii. Primérny vek zarazenych pacientt byl
64,5 (22-87) roku. 47,7 % pacienttt mélo v anamnéze kardio-
vaskularni onemocnéni, 43,2 % diabetes, 9,6 % familidrni hy-
percholesterolemii. Priimérna vstupni hodnota LDL choleste-
rolu byla 3,02 mmol/l. 92,2 % pacientt pii vstupu do studie
uzivalo hypolipidemika, 82,6 % statiny, 16,6 % ezetimib (sa-
motny nebo v kombinaci se statinem).*

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 2 : 1
k pridani lerodalcibepu v déavce 300 mg 1x mési¢né nebo pla-
ceba po dobu 48 tydnt. Zavére¢na kontrola probéhla v 50.a 52.
tydnu.

Primarnimi endpointy studie byly zvoleny procentni
zména LDL cholesterolu za 52 tydnu a tentyz ukazatel jako
prumérna hodnota z 50. a 52. tydne. Oproti placebu snizila
terapie lerodalcibepem hodnotu LDL cholesterolu v 52. tydnu
studie 0 56,19 % (95% CI -60,48 a7 -51,90; p < 0,001). Primér
hodnot z 50. a 52. tydne ukézal snizeni LDL cholesterolu pfi
1é¢bé lerodalcibepem o 62,69 % (95% CI -66,38 az -59,0;
p < 0,001).4



Obr. 1: Snizeni LDL cholesterolu v absolutnich i relativnich
hodnotach ve studii LIBerate-HR*
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94 % pacientti lé¢enych lerodalcibepem dosahlo snizeni LDL
cholesterolu nejméné o 50 % vstupni hodnoty, 90,9 % dosahlo
hodnoty LDL cholesterolu pod 1,43 mmol/l (55 mg/dl). Ob-
dobnych vysledki bylo dosazeno jak u pacientt s jiz pfitomnym
kardiovaskularnim onemocnénim, tak i u pacientt ve vysokém
riziku dosud bez projevu onemocnéni.*

Pocet nezadoucich u¢inka byl podobny u lerodalcibepu
i placeba. Vétsina nezadoucich t¢inki byla mirna nebo stfedné
zavazna. Laboratorni abnormality byly vzacné a s obdobnou
cetnosti vyskytu v obou skupinach. Primérnd glykemie nala¢no
i hodnota HbA,, se v zadné ze skupin neménily. Hlaseno bylo
celkem 59 kardiovaskularnich prihod (7,8 % ve skupiné s pla-
cebem a 5,7 % ve skupiné s lerodalcibepem).Vétsina umrti za-
znamenanych ve studii byla zptisobena kardiovaskularnimi pfi-
hodami, zadné z nich nebylo posouzeno jako souvisejici se
studijnim lékem. Castéjsi ptilécbé lerodalcibepem ne? pii uziti
placeba byly reakce v misté vpichu (6,9 % vs. 0,3 % pacientt),
vSechny tyto prihody byly mirné nebo stfedné zavazné, zadna
z nich nebyla zdvazna nebo pretrvavajici.

Lerodalcibep u pacienti
s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii

Hodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti podavani lerodalcibepu
u pacientd s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii
(FH), kteti vyzadovali dalsi snizeni LDL cholesterolu k dosazeni
terapeutickych cild, bylo néplni studie LIBerate-HeFH.$

Familiarni hypercholesterolemie je nej¢astéj$im monogenné
dédi¢nym metabolickym onemocnénim. Je charakterizovana
sniZzenou clearance ¢astic LDL cholesterolu a jejich zvy$enou
hladinou v krevnim obéhu. Pfi¢inou je mutace v jednom ze ti1
gend nezbytnych k vazbé LDL ¢astice na LDL receptor na po-
vrchu jaterni bunky. Frekvence vyskytu pacientt s heterozy-
gotni formou FH je odhadovéna na 1:200-250 a homozygotni
FH pak1:160 000-300 000. Zvy$ena hladina LDL cholesterolu
v krvi vede k akceleraci aterosklerotického postizeni tepen a ke
zvy$ené mortalité.!!

Aktualni mezinarodni guidelines diagnostiky a 1é¢by dysli-
pidemii doporucuji u pacientti s familiarni hypercholesterole-
mii (FH) s kardiovaskularnim onemocnénim (a dokonce i v pri-
marni prevenci pro pacienty s FH, ktefi jsou ve vysokém KV
riziku) terapeuticky cil zahrnujici nejméné 50% redukci LDL
cholesterolu a sou¢asné dosazeni hodnoty LDL cholesterolu
v absolutnim vyjadfeni pod 1,4 mmol/l. Terapie inhibitory
PCSKO9 je u pacientli s FH ve vysokém riziku doporucena,
pokud neni dosahovano terapeutickych cilii pro LDL choleste-
rol maximélné tolerovanymi davkami statinti soucasné s eze-
timibem.!!

Studie LIBerate-HeFH byla dvojité zaslepend a placebem
kontrolovana klinicka studie realizovana ve 30 klinickych cen-
trech 9 zemi.®

Do studie mohli byt zafazeni pacienti s heterozygotni famili-
arni hypercholesterolemii, ktefi navzdory maximalné tolerované
davce statinti a soucasné dalsiho hypolipidemika nedosahovali
hladiny LDL cholesterolu pod 1,8 mmol/l (pfi anamnéze atero-
sklerotického kardiovaskularniho onemocnéni), resp. pod 2,6
mmol/] (priabsenci KV onemocnéni) a hladiny triglyceridii pod
4,5 mmol/l. Zarazeni mohli byt i pacienti s intoleranci statintL.

Randomizaci proslo 478 ucastnikt studie. Primérny vék pa-
cientti byl 53 (18-80) let, 51,7 % byly Zeny, pfevazovali pacienti
bilé rasy. Ischemickou chorobu srde¢ni mélo 47,6 % pacientt,
diabetes 10,3 %. Primérna hodnota LDL cholesterolu pfi
vstupu do studie byla 3,88 + 1,66 mmol/l. 88,3 % pacientti uzi-
valo statiny, 66,7 % ve vysokych davkach, 48,7 % pacientt uzi-
valo také ezetimib.’

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 2 : 1
k podavani 300 mg lerodalcibepu 1x mési¢né nebo placeba
(pridano ke stavajici 1é¢bé) po dobu 24 tydnt.

Primarnimi endpointy byly stanoveny procentni zména
hodnoty LDL cholesterolu ve 24. tydnu studie oproti poc¢atku
studie a dale pak stejny parametr jako primér z 22. a 24. tydne.
Podavanilerodalcibepu pridaného ke stavajici hypolipidemické
terapii vedlo ke snizeni LDL cholesterolu béhem 24 tydnii studie
v praméru o 2,08 £ 0,11 mmol/l, coZ reprezentovalo pokles
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Obr. 2: Snizeni LDL cholesterolu v absolutnich i relativnich
hodnotach ve studii LIBerate-HeFH?®
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oproti placebu 0 58,61 + 3,25 % (p < 0,001). Pfi hodnoceni prii-
méru za tydny 22 a 24 bylo oproti placebu dosazeno poklesu
0 65,0 + 2,87 % (resp. 2,28 + 0,10 mmol/l) (p < 0,001).°

Efektu bylo dosazeno konzistentné napti¢ riiznymi podsku-
pinami pacientt (dle BMI, pohlavi, ostatni hypolidemické te-
rapie). 68 % pacientt lé¢enych lerodacibempem dosahlo sou-
¢asné jak redukce LDL cholesterolu o nejméné 50 % vstupni
hodnoty, taki cilovych hodnot dle ESC doporuceni (na placebu
pouze 1,9 % pacient).’

S vyjimkou mirnych reakci v misté vpichu byl vyskyt neza-
doucich t¢inki u lerodalcibepu a placeba podobny.

Studie LIBerate-HoFH u pacientii
s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii

Design studie, jez sledovala uziti lerodalcibepu u pacienti s ho-
mozygotni familiarni hypercholesterolemii, zahrnoval oteviené
podavanilerodalcibepu v davce 300 mg 1x mési¢né a jeho srov-
nani s podavanim evolokumabu v davce 420 mg 1x mési¢né.
Po 24 tydnech uzivani studijni medikace byla zatazena 8tydenni
wash-out perioda, po které doslo k prekfizeni ramen studie
a vymeéneé studijni medikace mezi pacienty z obou vétvi studie.
Do studie byli zatazeni pacienti s HoFH stars$i 10 let. Primarnim
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endpointem studie bylo snizeni LDL cholesterolu za 24tydenni
terapeutické periody (pro populaci intention-to-treat). Studie
byla programové noninferioritni. Mezi pro noninferioritu obou
1éka byla hranice rozdilu 6 %.57

Ve studii bylo randomizovano 66 pacientt. Primérny vék
byl 28,7 + 15,2 roku (30 % détskych pacienti). Vstupni hodnota
LDL cholesterolu ¢inila 10,59 + 4,37 mmol/1.”

Ve 24. tydnu studie bylo doloZeno snizeni LDL cholesterolu
04,9 £ 3,5 % (lerodalcibep), resp. 0 10,3 + 3,5 % (evolokumab).
Rozdil 5,4 % (95% CI -0,2 az 11,1) neptekrodil hranici stano-
venou pro noninferioritu.”

Oba léky byly dobfe snaseny, bez zavaznych nezadoucich
ucinka souvisejicich s 1é¢bou. Reakce v misté vpichu byla za-
znamenana u 2 % pacientt na lerodalcibepu a u 24 % pacientii
na evolokumabu.”

Odpovéd na lé¢bu (snizeni LDL cholesterolu) byla vysoce
varijabilni u jednotlivych pacientd, ale u stejnych pacientii byla
obecné podobna u lerodalcibepu i evolokumabu. Studie ne-
ukdzala zZadnou moznost, jak genotypizaci predpovédét reakci
na PCSK9 inhibici.”
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Nové pohledy na chronické zilni onemocnéni

V ramci leto$niho 25" Annual Meeting for the European Venous Forum, ktery se konal 26.-28. ¢ervna v polském Krakové, jsme
méli moznost vyslechnout sympozium vénované novym pohlediim na chronické zilni onemocnéni (Rethinking Chronic Venous
Diesease), jehoz soucasti byla prezentace rozsahlé metaanalyzy klinickych studii vénované ti¢innosti MPFF" na symptomy a priznaky
chronického Zilniho onemocnéni (CVD, Chronic Venous Disease) a kvalitu Zivota pacientt.

Prvni prednasku s nazvem CVD a kardiovaskuldrni rizika -
téma, které uz nemiizeme ignorovat mél profesor Leonardo
De Luca z Universita di Pavia.

Jiz u pacientt sledovanych ve Framinghamské studii a jejim
dlouhodobém pokracovani byla prokazana asociace mezi vy-
skytem varixi a zvy$enou incidenci aterosklerotickych kardio-
vaskularnich (KV) onemocnéni (jednalo se o vzorek vice nez
5200 muzl i Zen ve véku 30-62 let).!2

Asociace vyskytu CVD a zvyS$eného vyskytu kardiovaskular-
nich onemocnéni byla dobfe prokdzana v Gutenberg Health
Study. Tato studie sledovala témér 10 000 osob. Kardiovaskularni
onemocnéni bylo ve studii souhrnné definovano jako fibrilace
sini, méstnavé srde¢ni selhdni, onemocnéni koronarnich a pe-
rifernich tepen, iktus nebo Zilni tromboembolismus. K posou-
zeni rizika vzniku kardiovaskularniho onemocnéni bylo pouzito
Framinghamské skore kardiovaskularnich rizik. Regresni ana-
lyza dat byla provedena s adjustaci k véku, pohlavi a tradi¢nim
KV rizikovym faktortim. CVD byla asociovana se zvy$enim vy-
skytu kardiovaskularnich onemocnéni (RR 1,46; 95% CI 1,16-
1,84; p < 0,001). Tato zavislost se imérné zvysovala se stupném
CEAP a nejvice byla vyjadfena u symptomatickych pacientt.'?

Stejnym smérem ukazuji i vysledky studie na populaci 4 903
osob stredniho véku z finského Tempere, kterd ukazala, Ze riziko
srdecniho selhani je signifikantné zvyseno u osob s varixy, a to
nezavisle na pohlavi, véku a nadvaze. Rozdil v prevalenci sr-
dec¢niho selhani mezi osobami bez pfitomnych varixti a s nimi
¢inil 1,9 % vs. 2,9 % a rozdil v incidenci pak 2,6 vs. 4,9 pripadi
na 1 000 osoborok.!#

Retrospektivni kohortova studie vyuzivajici data o poji-

Obr. 2: Priiniky CVD a KV onemocnéni dle N. M. Hamburg®

Obr. 1: Predikované desetileté riziko incidence kardiova-
skularnich onemocnéni v GHS'3

stnych udélostech z tchajwanského narodniho programu zdra-
votniho pojisténi zahrnula adaje o vice nez 212 900 pacientech
s kiecovymi zilami. Cilem studie bylo prokazat vazbu varixti
a vaznych zdravotnich rizik, jakymi jsou hluboka Zilni trom-
boza, plicni embolie a ischemickd choroba dolnich koncetin.
Za pomoci propensity skore srovnala studie nemocné s varixy
a bez nich. Median doby sledovani presahl 7 let. U dospélych
osob s diagnézou varixt bylo zjisténo vyznamné zvysené riziko
hluboké zilni trombézy (HR 5,30; 95% CI 5,05-5,56), plicni
embolie (HR 1,73;95% CI 1,54-1,94) i ischemické choroby dol-
nich konéetin (HR 1,72; 95% CI 1,68-1,77; p < 0,001).1°

Spole¢né rizikové faktory
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CVD a KV onemocnéni spojuji stejné rizikové faktory, kte-
rymi jsou obezita, koufeni, diabetes mellitus i vliv véku. Sdilené
patofyziologické faktory zahrnuji endotelialni dysfunkci, chro-
nicky zanét a trombozu. ¢

Spojent téchto faktorti vede k zvy$eni kardiovaskularni za-
téze a celkové mortality, jak dolozila celd rada studii. Takovou
byla napriklad australska studie na 774 pacientech sledovanych
po dobu 3 let (pacienti se zavaznou CVD méli zvysené riziko
MACE oproti pacientiim s mirnou CVD, nezavisle na tradi¢-
nich rizikovych faktorech).!”

V hlavni ¢asti svého sdéleni predstavil profesor Luca vysledky
metaanalyzy klinickych studii, jez byla zaméfena na prokou-
mani vztahu mezi CVD, kardiovaskularnim onemocnénim
a mortalitou. Metaanalyza zahrnula retrospektivni i prospek-
tivni studie, které reportovaly data o mortalité a kardiovasku-
larnich onemocnénich u pacienti s CVD.

Primarnim hodnocenym cilem byl vyskyt kardiovaskular-
nich prihod definovany jako nové vzniklé pripady infarktu myo-
kardu, srde¢niho selhani, cévni mozkové prihody (ischemické,
hemoragické i TIA), fibrilace sini, onemocnéni korondarnich
i perifernich tepen, klaudikace, anginy pectoris, zilniho trom-
boembolismu (DVT i PE) nebo kompozitntho MACE. Dal$im
primarnim cilem sledovani byla mortalita z jakychkoliv pfi¢in.

K dispozici jsou predbéiné vysledky této metaanalyzy. Ty
ukazuji vyznamné zvyseni rizika kardiovaskularnich onemoc-
nénia zvyseni celkové imrtnosti u pacientti s CVD. Na zakladé
analyzy 14 zafazenych studii bylo prokazano na vysoce signi-
fikantni drovni (p = 0,004) zvyseni rizika kardiovaskuldrnich
ptihod (HR 1,5;95% CI 1,1-2,1) i vysoce signifikantni zvy$eni
rizika umrti z jakychkoliv pri¢in (HR 1,3; 95% CI 1,2-1,6;
p < 0,001).!

Tyto diikazy zdiiraznuji postaveni CVD jako soucasti kardi-
ometabolického kontinua. Chronické Zilni onemocnéni by
mélo byt standardné soucasti hodnoceni kardiovaskularnich
rizik, zvy$ené mortality i vlivu na kvalitu Zivota pacienti.
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Druhou prednasku méli spole¢né profesor Jorge Ulloa, cévni
chirurg z univerzitni nemocnice vedené pod patronaci Funda-
cién Santa Fe de Bogota v Kolumbii a profesor Armando Man-
silha, $éf oddéleni angiologie a cévni chirurgie univerzitni ne-
mocnice Sdo Jodo v Portugalsku. Nazvali ji Od prvnich
priznakii k pokrocilym stadiim: novd data z kohorty 45 949
pacientiis CVD.

Ve spole¢ném sdéleni prezentovali vysledky metaanalyzy vé-
nované studiim, jez sledovaly vliv MPFF" na projevy a pfiznaky
CVD. Se 45 949 zahrnutymi pacienty se jednalo o zatim nejvétsi
metaanalyzu vénovanou piisobeni venoaktivni farmakoterapie.
Profesor Ulloa predstavil analyzované vysledky studii na paci-
entech s CVD ve stadiu C0s—C1 a profesor Mansilha pak sdru-
zené vysledky za vSechna stadia onemocnéni.

V uvodu profesor Ulloa pripomnél, Ze chronické Zilni onemoc-
nénije soucasti kardiometabolického kontinua, spojené nadoby
vychazejici ze spole¢nych rizikovych faktort a sdilenych pato-
tyziologickych pficin, kde hypertenze, dyslipidemie, diabetes
mellitus, poruchy ischemie v¢. ICHDK a srde¢ni selhani spolu
s chronickym zilnim onemocnénim vedou ke zvy$enému vy-
skytu kardiovaskularnich ptihod, zvy$ené mortalit¢ a snizené
kvalité Zivota.!

Pocate¢ni stadia CVD (C0s-C1) maji vysokou prevalenci vy-
skytu, podle mezinarodniho observa¢niho vyzkumu Vein Con-
sult Program jde celosvétové o 41,4 % populace (v zapadni Ev-
ropé pak 042,8 %).1* Jiz napt. vysledky Gutenberg Health Study
jasné ukazaly, ze ani na ptipady ¢asnych stadii CVD nemiizeme
nahliZet jako na nezavazny kosmeticky problém, ale ze maji
dopad na zvyseni kardiovaskuldrniho rizika i rizika amrti.!4

Za vyuziti kritérii PRISMA? byla provedena metaanalyza
studii, které hodnotily ptisobeni MPFF" u pacient v ¢asnych
stadiich CVD (CEAP C0s/C1). Prisnd kritéria splnilo celkem
$est studii (1 randomizovana a 5 nerandomizovanych klinic-
kych studii), jez zahrnuly celkem 470 pacientti s CVD stadii
C0s—C1 lécenych MPFF’ v dévce 1 000 mg denné. Jednalo se
v drtivé vétsiné o zeny (97,3 %), spiSe nizs$iho véku (priamérné
38,6 + 7,4 roku), s normalni télesnou hmotnosti (BMI v pri-
méru 23,9 + 3,1 kg/m?).!

Hodnoceni bolesti bylo zahrnuto ve tfech z téchto studii
(312 pacientt) a ptisobeni MPFF" bylo reprezentovano pokle-
sem 0 2,3 cm (na 10cm VAS skaéle) (95% CI -3,1 az -1,6 cm;
p <0,001). Pocit tézkych nohou byl zahrnut v hodnoceni 4 stu-
dii (358 pacientt) a pusobeni MPFF" vedlo k poklesu na 10cm
VAS skéle 0 2,8 cm (95% CI -3,5 az -2,1 cm; p < 0,001).!



Obr. 4: Vliv MPFF® na bolest a pocit tézkych nohou u paci-
entd s C0s-C1 CVD'

3 studie
(312 pacientl)

MC -2,3 cm (95% CI: -3,1; -1,6 cm); p<0,001)

4 studie
(358 pacientl)

MC -2,8 cm (95% CI: -3,5; -2,1 cm); p<0,001)

Obr. 5: Vliv MPFF® na kvalitu zZivota u pacient s COs-C1
CVD'

5 studii
(440 pacientl)

MC -15,1 (95% CI: -19,3 to -10,8; p<0,001)

Zajimavé vysledky prinesla metaanalyza také z hlediska hod-
noceni kvality Zivota pacientll. Hodnoceni na zdkladé CIVIQ
dotazniku bylo k dispozici z péti studii (440 pacientti) a dokla-
dalo primérné zlepseni kvality Zivota o 15,1 bodu (95% CI -
19,3 az-10,8; p < 0,001). Zlepseni kvality Zivota, podobné jako
zlep$eni symptomd, bylo zaznamenano jiz v prvnim mésici te-
rapie a pretrvavalo po sledovanou dobu $esti mésict.!

Prednaska profesora Ulloa nejen dolozila u¢innost MPFF
v éasnych stadiich CVD, ale také zdiraznila vyznam zahajeni
1é¢by jiz v raném stadiu onemocnéni.

Vysledky metaanalyzy, reprezentujici data za celou hodnocenou
populaci pacientit s CVD (tedy 45 949 pacientit s CVD vsech
stadif), prezentoval ve své ¢asti prednasky profesor Mansilha.

V uvodu pripomnél, ze CVD je ve vétsiné pripadi progre-
sivnim onemocnénim, kdy progresi onemocnéni zazname-
name u témér 60 % pacientt (v Edinburgh Vein Study 57,8 %
osob, 4,3 % ro¢né).2® Rizikovymi faktory progrese onemocnéni
jsou nadvaha, rodinna zatéz varixy, vék, reflux v povrchovém
systému (zvlasté v kombinaci s refluxem v hlubokém zilnim
systému), osobni anamnéza hluboké Zilni trombozy a dalsi fak-
tory.?

Hlavni ¢ast prezentace byla vénovana vysledkiim systema-
tického prehledu a metaanalyzy studii, které hodnotily efekt
MPFF" v dévce 1 000 mg denné u pacientti s CVD na symptomy
a priznaky této nemoci. Prehled byl uzavten v listopadu 2023
a pro metaanalyzu byla aplikovana PRISMA kritéria. Do me-
taanalyzy mohlo byt zatazeno 51 studii, jez reprezentovaly po-
pulaci 39 878 pacientti. I v této populaci reprezentujici vechna
stadia CVD prevazovaly zeny (84,1 %), primérny vék pacientt
byl 48,6 + 8,8 roku a primérny BMI 23,3 + 4,5 kg/m?.

Metaanalyza ukdzala signifikantni redukei intenzity symp-
tomt CVD. Bolest nohou byla hodnocena ve 24 studiich (15210
pacientit) a v ramci 10bodové VAS $kaly bylo dosazeno v pri-
méru poklesu o 1,5 cm (95% CI -1,7 az -1,3; p < 0,001), pocit

Obr. 6:Vliv MPFF® na bolest u pacientti s CVD vsech stadii?

24 studii
(15 210 pacientt)

-1,5 (95% CI: -1,7 to -1,3); p<0,001
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tézkych nohou (hodnoceno v 18 studiich reprezentujicich
11 451 pacienttl) poklesl na VAS $kale pti hodnoceni pacienty
01,7cm (95% CI-2,0az-1,4; p <0,001). Kfece byly hodnoceny
ve 13 studiich (9 483 pacientti) a dosazeny pokles ¢inil 1,2 cm
10cm VAS skaly (95% CI -1,4 az -1,0; p < 0,001).2

Signifikantni redukce byla zaznamenana také u hodnoceni
diskomfortu dolnich koncetin (12 studii, 6 922 pacientti, pokles
02,1 cm VAS $kaly, p < 0,001), pocitu otoku (13 studii, 5 870
pacientd, -1,5 cm VAS $kély, p < 0,001), paleni (6 studii, 4 514
pacientd, -0,8 cm VAS $kaly, p < 0,001) a dalsich symptomi
(svédéni, parestezie...).?

V ramci metaanalyzy byla vyhodnocena také spokojenost
pacientii a oSetfujicich 1ékaiti se zavedenou terapii. Nejde
o hodnoceni kvality zivota jako takové, to bylo analyzovano sa-

Obr. 7: Vliv MPFF® na pocit tézkych nohou a krece u paci-
entll s CVD vsech stadii?

18 studii
(11 451 pacientd)

1,7 (95% CI: -2,0 to -1,4); p<0,001

13 studii
(9 483 pacientl)

-1,2 (95% CI: -1,4 to -1,0); p<0,001
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mostatné. Spokojenost pacientti s terapii (hodnoceno v 15 stu-
diich reprezentujicich 24 819 pacientii) dosahla v priméru
91,4 % (95% CI 87,7-94,6; p < 0,001) a spokojenost osetiujicich
lékara pak v prameéru 90,1 % (95% CI 85,7-93,8; p < 0,001, 15
studii, 21 582 pacientt1).?

Objektivné hodnocené priznaky CVD byly k dispozici v 33
studiich, zahrnujicich celkovou populaci 24 617 pacienti s CVD
lé¢enych MPFF v dévce 1 000 mg denné. Jednalo se o pacienty
prumérného véku 48,6 + 8,8 roku, s primérnym BMI 26,3 +
4,5 kg/m? a prevazovaly zeny (84,1 %).

Pro objektivni hodnoceni zmény otoku dolnich koncetin
bylo k dispozici méfeni obvodu kotniku v 17 studiich (18 362
pacientit) — pokles v priméru o 7,6 mm (95% CI -9,1 az -6,2;
p <0,001), méfeni obvodu lytka ve 12 studiich (3 098 pacientt1)

Obr. 8: Vliv MPFF® na obvod kotniku a lytka u pacient
s CVD vsech stadii?

17 studii
(18 362 pacient()

-7,6 mm (95% CI: -9,1 to -6,2); p<0,001

12 studii
(3 098 pacientl)

-8,0 mm (95% CI: -11,2 to -4,8); p<0,001



- pokles 0 8,0 mm (95% CI -11,2 az -4,8; p < 0,001), a méfeni
objemu dolni koncetiny ve 3 studiich (260 pacientt) — pokles
0137,1 ml (95% CI -203,6 az -70,6; p < 0,001).

Populace pacientt s viedy byla reprezentovana mensi sku-
pinou pacienttl, presto je k dispozici hodnoceni zlepSeni
a uplného zhojeni viedi u dostate¢ného mnozstvi pacientt
a s vysledky s dostate¢nou statistickou signifikanci.

Uplné zhojenti viedii bylo hodnoceno v 8 studiich (979 pa-
cientil) a bylo jej dosazeno v priméru u 48,9 % pripadi (95%
CI 30,3-67,8; p < 0,001). Zlep$eni rany bylo hodnoceno ve
3 studiich (459 pacientt) s pramérnym vysledkem 74,6 % pii-
padii pti terapii MPFF’ (95% CI 65,2-83,0 %; p < 0,001).2

Na rozsahlém vzorku pacienti byl v této metaanalyze pro
terapii MPFF prokazan statisticky signifikantni pokles sub-
jektivnich symptomi i objektivnich piiznaka CVD. Téchto
vysledkii bylo dosaZeno jak v ¢asnych, tak v pokrocilych sta-
diich CVD. Autofi zdiiraznili nejen efektivitu této 1é¢by, ale
také imperativ v¢asného zahajenilécby jiz v nizkych stadiich
rozvoje CVD. Vysledky terapie usti ve vysokou spokojenost
pacientu i l1ékafi s touto terapii.
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Profesorka Denisa Celovskd ve své prednasce Kvalita Zivota
a adherence: co v péci o pacienty casto opomijime rozebrala
vystupy vys$e uvedené rozsahlé metaanalyzy z pohledu kvality
Zivota pacienttl.

Autorka predndsky pripomnéla, Ze chronické Zilni onemoc-
néni je progresivni choroba zanétlivého charakteru s vysokym
dopadem na kvalitu zivota pacientt, a to jiz od pocatecnich
stadif onemocnéni. Psychosocidlni dopady CVD jsou zna¢né

a zahrnuji mimo jiné depresivni stavy, poruchy spanku, sni-
zenou pracovni schopnost a souvisejici socioekonomické do-
pady.

Profesorka Celovska oznacila kvalitu Zivota pacienttis CVD
doslova za potencialni slepou skvrnu v kazdodenni primdrni
péci o tyto pacienty. Varovala pred podcenénim vlivu CVD na
kvalitu Zivota pacientt a doloZila, Ze dopad CVD na kvalitu 7i-
vota pacientt je podobny, jako dopad dalsich zavaznych chro-
nickych onemocnéni, napt. diabetes mellitus, CHOPN ¢i na-
dort.!2

Progrese onemocnéni do vyssich stadii onemocnéni vy-
znamné koresponduje s poklesem kvality zivota spojené s ne-
moci a poklesem fyzickych schopnosti - v némz hraje roli mj.
télesna bolest a pokles vitality.

Vyznamny dopad na pacienty s CVD ma také vysoky vyskyt
psychosocialniho zatizeni. Depresi nebo tzkost zaznamena-
vame u 40-60 % pacientti s CVD. Naptiklad ve studii s pacienty
se symptomatickymi varixy, ktet{ byli odeslani k dal§imu ose-
treni na cévni chirurgii, bylo zjisténo pomoci validovanych do-
taznikd CES-D (Centre of Epidemiological Studies Depression
Scale) skore naznacujici depresi az u 29 % pacientt, coz je dvoj-
nasobné zatizeni oproti obecné populaci.l

Jednou z nerozsahlejsich studii z realné klinické praxe, jejiz
soucasti bylo i hodnoceni kvality Zivota pacienttl uzivajicich
farmakoterapii CVD (HRQoL, Health-Related Quality of Life),
byla prospektivni mezindrodni studie VEINSTEP. Tato studie
posuzovala uc¢innost konzervativnilé¢by CVD (komprese, ve-
nofarmaka, topickd 1é¢ba) na zmirnéni ptiznaki a projevit CVD
a zlepSeni kvality Zivota v realném prostfedi. Ve studii bylo za-
hrnuto 6 084 osob. Prestoze studie nebyla designovana speci-
ficky pro hodnoceni MPFF’, byla MPFF" nejcastéjsi uzitou far-
makologickou 1é¢bou. HRQoL byla v této studii hodnocena
pomoci dotazniki CIVIQ-14. Zlep$eni HRQoL bylo pozoro-
vano prilécbé MPFF’ pro vSechny oblasti kvality Zivota — psy-
chické, fyzické i bolesti. Vazena analyza srovnala efektivitu
MPFF’, ostatnich venoaktivnich latek mimo MPFF"a diosminu
na ovlivnéni HRQoL. Median celkové intenzity symptomu po-
klesl u MPFF 0 2,25 bodu, u ostatnich venoaktivni latek o 2,0
bodu a u diosminu také o 2,0 bodu s tim, Ze MPFF" byla signi-
fikantné (p < 0,001) lepsi nez srovnavané skupiny. Stejné tak
byla MPFF" signifikantné lepsi ve sniZeni intenzity individual-
nich symptomt CVD (bolest, ttha nohou, kiece, otoky) a ve
skore zavaznosti symptomit (VCSS) a zlep$eni kvality Zivota
hodnocené pomoci CIVIQ-14.1#

Profesorka Celovské predstavila vysledky nového systematic-
kého prehledu a rozsahlé metaanalyzy studii u pacientiis CVD,
kterd hodnotila dopad uzivani MPFF" na kvalitu zivota paci-
entt.

Metaanalyza zahrnula randomizované i nerandomizované
studie, jez reprezentovaly celkem 8 069 zarazenych pacientt
(z nich 5 654 1é¢enych MPFF'). V populaci téchto studii pre-
vazovaly zZeny (81,3 %), prumérny vék pacientt byl 45,6 + 6,7
rokua BMI 25,9 + 3,5 kg/m?. Z hlediska stadii CVD dle CEAP
bylo zatazeno 3,2 % pacientti s C0s, 21,2 % s C1, 37,3 % s C2,
24,0 % s C3 a 14,1 % s C4 stadiem CVD.!
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V ramci prehledu byl samostatné vyhodnocen dopad na
¢tyri zakladni dimenze kvality Zivota — bolest, socialni vlivy,
fyzicka omezeni a dopad na psychiku pacienta. MPFF pro-
kazal signifikantni benefit ve v§ech ¢tytech sledovanych ob-
lastech kvality Zivota spojené s nemoci - bolesti (0 27,5 bodu,),
socialni (0 20,7 bodu), fyzického ovlivnéni (0 25,9 bodu) i psy-
chické (o 19,3 bodu) - (pro vSechny oblasti signifikantné,
p < 0,001).!

V zavéru své prednasky profesorka Celovska pripomnéla vy-
znam pristupu zaméieného na pacienta, nepodcenovani do-
padu onemocnéni na kvalitu Zivota od jeho ¢asnych stadii
aposilovani adherence pacientii pro optimalizacilécby CVD,
resp. kardiovaskularnich onemocnéni jako takovych.
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Profesor Tomasz Urbanek zopakoval hlavni zavéry sympozia
ve tfech jednoduchych bodech pro take home message:

o Na chronické zilni onemocnéni (CVD) je tfeba nahlizet jako
na soucast kardiometabolického kontinua.

e Pacienty je nezbytné efektivné 1é¢it jiz od casnych stadii
CVD, mame k dispozici 1é¢bu, ktera signifikantné ovliviiuje
symptomy a priznaky CVD i kvalitu Zivota pacientd.

o Zakladni premisou terapie by mél byt multidisciplinarni pti-
stup zaméfeny na pacienta, ktery klade dtiraz na kvalitu zi-
vota a dodrzovani lécby.

Zpracoval Karel Vizner

Vascular Surgery: A Pocket Guide
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Navzdory detailné propracovanym postuptim v fadé oblasti cévni chirurgie se setkavaji 1ékati z nechirurgickych
obor ¢asto s nejistotou, jak spravné reagovat ve chvilich, kdy véasnd reakce mtize rozhodovat o osudu pacienta.
Pomoci by mohla nové vydana ttld knizka profesora Petra Balaze a doktora Adama Whitleyho, cévnich chirurgt
a védeckych a pedagogickych pracovniki. Jedna se o didakticky zpracovaného priivodce, jenz klade duraz na pre-
hlednost, stru¢nost, algoritmy a rozhodovaci schémata, kterd maji pomoci najit Iékafim z ostatnich obora (mimo
cévni chirurgii) i studentiim odpovéd presné tehdy, kdy je to potfeba. Autofi probiraji fadu diagnéz a témat zasa-
hujicich do oblasti cévni chirurgie, které vyzaduji mezioborovou spoluprici - namatkou ischemickd choroba
dolnich koncetin, diabetickd noha, aneurysma hrudni aorty, akutni mezentericka ischemie ad. Rada textt je ilus-
trovana kazuistikou, bohata je obrazova dokumentace.

Publikace je dvojjazy¢na, cesko-anglickd, ¢tendri tak najdou vSechny texty jak v ¢esting, tak i v angli¢tiné. To je
jisté velka vyhoda také pro studenty mediciny a lékate, pro které neni ¢estina rodnym jazykem.
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