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Vazeni ¢tenari,

dovolujeme si Vam predlozit nové vydani ¢asopisu Kazuistiky v angiologii.
Véfime, ze v rozmanitém a zajimavém obsahu si vyberete texty, které budou
uzite¢né pro Vasi praxi. V obsahu najdete nékolik kazuistik z klinické praxe.

Prvni z nich je vénovana leiomyosarkomu dolnich koncetin. Text pripravil
kolektiv autort z prazského IKEM vedeny MUDr. Helenou Cerméakovou.
Cévni sarkomy jsou velice vzacné nddory, nicméné patii mezi nejzhoubnéjsi
malignity. V kazuistice je popsan pribéh 55letého muze s nahodnym nalezem
leiomyosarkomu, ktery podstoupil radikalni chirurgické reseni.

Kazuistiku pacientky s ven6znim tromboembolismem po endovaskularni
intervenci prindsi piispévek autorti z VUSCH v Kosicich (MUDr. Lucia De-
kanova, PhD. et al.).

Pfipad syndromu horni duté zily, ktery se rozvinul u hemodialyzovaného
pacienta, je némétem ¢lanku MUDr. Martiny Syrinek z Cévniho centra v Ceskych Budéjovicich.

Evropska i ¢eska odborna doporuceni pro diagnostiku a terapii dyslipidemii konstatuji, ze bylo prokazano, ze zvys$ené hodnoty
LDL-cholesterolu jsou v pri¢inné souvislosti s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim a Ze snizeni LDL-cholesterolu
a ApoB redukuje kardiovaskularni riziko. Klinické studie poslednich let jasné prokazaly, ze v pripadé hladiny LDL-cholesterolu
plati pro kardiovaskularni riziko — ¢im nize tim lépe. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu zavisi na stanovené vysi kardiovaskularniho
rizika, ale guidelines se v poslednich letech v tomto ohledu stale zpfisnuji. Na problematiku terapie dyslipidemii je v tomto ¢isle
zaméreno hned nékolik textil. Studie RACING srovnala u¢innost a bezpe¢nost terapie vysokou davkou statinu oproti terapii stfedni
dévkou statinu v kombinaci s ezetimibem. Vysledky pfindsi jedna z aktualit v tomto ¢isle. Radu dalsich novinek z farmakoterapie
dyslipidemii (kyselina bempedoova, inklisiran a dals$i) najdete také v nasem sesterském casopise Kazuistiky v diabetologii — nejsnaze
v jeho internetové verzi na www.kazuistiky.cz

V obsahu ¢asopisu pochopitelné nechybi ani dal$i farmakoterapeutické aktuality. Slovem i obrazem se vracime také k cervnovému
29. ¢esko-slovenskému angiologickému sympoziu v Mikulové.

Doufame, ze Vam nejnovéjsi vydani Kazuistik v angiologii pfinese podnéty pro Vasi praci a zajimavé odborné informace. Dékujeme
za Vas zdjem a téSime se na Vase podnéty a pripominky. Pokud méte zajimavy ptipad z praxe, o néjz byste se chtéli podélit se svymi

kolegy, budeme velmi radi, pokud nam jej nabidnete k publikaci.

S pranim hezkého podzimu

Rarel Uégner

$éfredaktor
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Leiomyosarkom obou dolnich koncetin

Helena Cermakova’, Karel Rozto¢il', Jaroslav Chlupac'2, Eva Sticova3,

Jifi Fronék24, Libor Janousek'#

'Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha

2(Jstav anatomie, 2. LF UK, Praha

3Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM, Praha
41.LF UK, Praha

Souhrn

Cévni sarkomy jsou velice vzacné nadory, vychazejici z mezenchymu cév. Jedna se o jedny
z nejzhoubnéjsich malignit vibec. Incidence leiomyosarkomu v Zilach je pétkrat vys$si nez
v tepnach. Diagnostika se déje vétsinou v jejich pokrocilém stavu a tyto nadory maji i pres
multioborovy pristup velice §patnou prognozu. Pét let od diagnoézy preziva pouze 25 % pa-
cientti. Casna chirurgicka resekce je hlavni lé¢ebny postup. Tyto nadory rostou rychle, béhem
nékolika mésicti se ¢asto stavaji inoperabilnimi. K jejich vyléceni je nutnd moznost radikalni
resekce s lemem zdravé tkané. Radioterapie je dtilezitd adjuvantni metoda, kdyz neni jistota
chirurgické resekce do zdravé tkané. Uloha chemoterapie pro cévni sarkomy v systémové
lécbé ziistava nejasna.

Kazuistika

55lety muz s nahodnym nalezem leiomyosarkomu na obou dolnich koncetinach podstoupil
na na$i klinice radikdlni chirurgické feseni - ve dvou dobach probéhla RO resekce tumoru
jedné a druhé koncetiny. Vlevo vykon zahrnoval resekei povrchni stehenni tepny i Zily s pro-
tetickou nahradou tepny. Nasledné probéhlo tricet cykla radioterapie obou operovanych
etazi. Na kontrolnim PET-CT, provedeném s tfimési¢nim odstupem od primérniho vykonu,
se objevil nalez drobné, klinicky némé metastazy v malé panvi vlevo. Na zakladé multidisci-
plinarniho seminare nasi kliniky bylo znovu rozhodnuto o opera¢nim feseni. Devét a piil
meésice po prvni operaci nasledné probéhla na nasem pracovisti R0 resekce metastatického
panevniho loziska. Pacient je nami sledovan 14 mésicti od doby primarniho vykonu, jeho
kontrolni PET-CT je aktualné negativni, po operaci a ozafeni jsou ob¢ jeho dolni koncetiny
plné funkeni. Po interni a onkologické strance je zcela zdrav.

Zavér

Moznost radikélni resekce tumoru vyznamné prodlouzi zivotni progndzu pacienta. I pres
toto zlistava progndza téchto pacientt Spatna a riziko systémového metastazovani je veliké.
V nasem pripadé jsme provedli resekci nejprve dvou lozisek leiomyosarkomu soubézné na-
lezenych na obou dolnich koncetinach u jednoho pacienta, nasledné devét a ptil mésice po

puvodnich vykonech pak operaci dal$i metastazy téhoz nadoru v malé panvi. Pro ¢asny zachyt
metastaz planujeme v intervalu tfi mésict provadét celotélové PET CT.

Summary

Leiomyosarcoma of both lower limbs

Vascular sarcomas are very rare tumours arising from the mesenchyme of blood vessels. They
are among the most malignant tumours. The incidence of leiomyosarcoma in veins is five
times higher than in arteries. Diagnosis is usually made in the advanced stages and these tu-
mours have a poor prognosis despite the multidisciplinary approaches taken by doctors. The
five-year survival rate is only 25%. The main treatment involves early surgical resection. These
tumours grow rapidly, often becoming inoperable within a few months. In order to cure
them, radical oncological resection is required - resection with a margin of healthy tissue.
Radiotherapy is an important adjuvant for local control when the surgical margins are close
or positive. The role of chemotherapy in systemic management remains unclear.

Klicova slova

m leiomyosarkom
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m dolni koncetiny

Keywords
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Case report

A 55-year-old man with an incidental finding of leiomyosarcoma in both lower limbs under-
went radical surgical treatment at our clinic — RO resection of the tumours in both limbs took
place over two separate periods. The left-sided procedure comprised resection of the superficial
femoral artery and vein as well as arterial prosthetic substitution. Subsequently, thirty cycles
of radiotherapy were performed for each surgically treated limb. A follow-up PET-CT revealed
a small, clinically silent metastasis in the small pelvis on the left. Our medical team opted
again for an operative solution. Nine and a half months after the initial surgery, an R0 resection
of the metastatic lesion was performed at our facility.

He had good oncologic and functional outcomes at the 14-month follow-up since the first
surgery.

Conclusion

Radical resection of the tumour can significantly improve prognosis for the patient. Never-
theless, the overall prognosis for these patients is poor and the risk of systemic metastases re-
mains high. In this particular case, we initially carried out resections of two leiomyosarcomas
that had been simultaneously diagnosed in one patient (one in each limb). Nine and a half
months after the original procedures, we surgically treated pelvic metastasis of the same tumour.
For the early resection of metastasis, we plan to perform full-body PET-CT every three months.

Uvod

V literature za poslednich deset let jednotliva centra publikuji
radové stovky pripadii pacientt se sarkomy mékkych tkani,
pouze 6 % z nich jsou cévni leiomyosarkomy.! Koncetinové lei-
omyosarkomy vychdzeji nej¢astéji z perifernich zil, konkrétné
z femoralni zily.! Priimérna velikost nadoru v dobé zachytu
byva okolo 9-10 cm.!2 Histologicky se u vétsiny nadort jedna
o high-grade leiomyosarkomy. Cévni leiomyosarkomy maji

Obr. 1: Rezistence na pravém lytku

Zdroj obrizku: archiv autorit

mnohem horsi prognézu nez ostatni sarkomy, mivaji vyssi pro-
cento metastaz. Pétileté preziti i pres multidisciplinarni pfistup
m4d pouze 25 % pacienttL.!

Kazuistika

Pacient, muz ve véku 55 let, do doby vazné diagndzy byl interné
zcela zdrav. V lednu 2022 si sdim objevil palpaéné hmatnou
a bolestivou rezistenci v pravém lytku (obr. 1). Tehdy byl jed-

Obr. 2: Otok + rezistence na levém stehné

Zdroj obréazku: archiv autori



norazoveé febrilni, zanétlivé parametry mél nizké a jeho labo-
ratorni odbéry byly bez podstatnych odchylek.

Do nasi ambulance byl referovan az po pil roce s otokem
levé dolni koncetiny (obr. 2).

Nase vstupni vySetfeni sonograficky odhalilo bohaté vasku-
larizovany utvar v pravém lytku o velikosti 4 x 3 cm (obr. 3)
analevém stehné podobny utvar s rozméry 11 x 3 cm (obr. 4).
Utvar na levém stehné vychdzel z femordlni Zily, kde byla pi-
tomna jeji v.s. nadorova trombdza s propagaci nadorového
trombu od mista loziska ascendentné celou povrchni femoralni
zilou.

Pacient byl zajistén LMWH (nizkomolekuldrnim hepari-
nem) a do$etfovén s cilem moznosti kompletni resekce lozisek.
Bylo provedeno CT vysetfeni biicha, malé panve a dolnich kon-
Cetin (obr. 5) a nasledné PET-CT k vylou¢eni metastatického
postiZeni (obr. 6).

Na zakladé rozhodnuti multidisciplinarniho seminare IKEM
a sarkomového centra Fakultni nemocnice Motol bylo rozhod-
nuto o resekci loZisek a o nasledném ozafeni intervenovanych
oblasti. Na nasi klinice pacient podstoupil s odstupem mésice
dva opera¢ni vykony, v obou pripadech probéhla uspésna RO
resekce tumoru s lemy zdravé tkané (obr. 7). Lozisko na levém
stehné povazujeme za primdarni nador a onkovaskularni vykon

Obr. 3:Vaskularizovany heterogenni nekompresibilni utvar
na pravém lytku

Zdroj obrazku: archiv autori

Obr. 4:Vaskularizovany utvar na levém stehné, vychazejici
ze stény femoralni zily, kterou vyplnuje

Zdroj obrizku: archiv autorit
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Obr. 5: CT obraz lozisek na pravém lytku a levém stehné

Zdroj obrazku: archiv autorit

Obr. 6: PET-CT vysetieni v cervenci 2022 - bez metastatic-
kého postizeni jinych organt - dvé loziska hypermetabo-
lismu glukézy, ve shodé s predeslou dokumentaci, na pra-
vém lytku a levém stehné

Zdroj obrazku: archiv autorit

Obr. 7: Exstirpované lozisko pravého lytka a vétsi lozisko
(zfejmé primarni nador) z levého stehna

Zdroj obrézku: archiv autorit



Obr. 8: Operacni pole po odstranéni leiomyosarkomu,
patrna nahrada arteria femoralis superficialis protézou, na
obrazku vpravo zachycen nadorovy trombus ve femoralni
zZile, tato resekovana bez nahrady

zde zahrnoval i resekci povrchni stehenni tepny, kterd byla na-
hrazena protetickym graftem, a povrchni stehenni zily (bez na-
hrady) s nadorovou trombézou (obr. 8).

Histologicky se jednalo v obou pfipadech o high-grade
leiomyosarkom (obr. 9).

Po tspésném dvoudobém chirurgickém vykonu byl pacient
predan k onkologické 1é¢bé. Probéhlo tricet cyklu lokalni ra-
dioterapie, zaméfené cilené na obé dolni koncetiny v operova-
nych oblastech.

Pacient se po operaci a nasledném ozareni citil velice dobte,
nalez na dolnich koncetindch byl kompletné zhojen, koncetiny
pacienta byly plné funkéni, pouze s lehkym lymfatickym oto-
kem levé dolni koncetiny (obr. 10).

V tnoru 2023 probéhlo kontrolni PET-CT ke zhodnoceni
efektu lé¢by. Na kontrolnim vySetfeni byl pacient bez nélezu
recidivy v operovanych oblastech, ale nové se zobrazilo lozisko
hypermetabolismu glukédzy v malé panvi vlevo (pobliZ semen-

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 10: Pacient po resekci a probéhlé radioterapii

nych vackd u vétvi arteria iliaca interna) — suspektni metastaza
(obr. 11).

Na zakladé multidisciplinarniho seminafe nasi kliniky bylo
rozhodnuto o resekci loZiska. Néasledné pacient podstoupil ope-
ra¢ni vykon, pii kterém bylo z malé panve exstirpovano lozisko
- infiltrovana lymfaticka uzlina. Histologicky se potvrdilo, Ze
se jednd o metastazu ptivodniho high-grade leiomyosarkomu.
Pacient je nyni 14 mésicti od prvni operace a 4 mésice po po-
sledni resekci metastazy v klinicky dobrém stavu. Recentné
provedené celotélové PET-CT je negativni. Pacient je od doby
zachytu diagnozy zajistén antikoagula¢nilécbou. Prvotné trom-
botické postizeni femoralni zily bylo nadorového ptivodu, ale
po resekci a ndhradé postizeného useku byla indukovana Zilni
tromboza distalné pod mistem resekce. Plnou davkou antiko-
agulace byl pacient od nas zajistén 12 mésicti. Nyni pti posledni
kontrole ddvku redukujeme na preventivni s dal$im sledovanim
cévnich naleza.

Obr. 9: Mikroskopicky obraz tumoru. A) High-grade sarkom, tvofeny nadorovymi elementy s eozinofilni cytoplazmou
a napadnou pleomorfii jader; hematoxylin-eosin, pivodni zvétseni 600x. B) Difizni imunopozitivita hladkosvalového
aktinu v nadorovych bunkach. Imunohistochemické vysetieni, plvodni zvétseni 400x.

Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrazku: archiv autortt

Zdroj obrézku: archiv autorit



Obr. 11: Metastaza leiomyosarkomu v malé panvi vlievo

Diskuse

Leiomyosarkomy jsou sarkomy vychazejici z cévni médie. Jsou
vysoce agresivni a maji velice §patnou prognozu. Vyskytuji se
vzacné a prevazné vychdzeji z zil (nejcastéji z oblasti dolni duté
zily, méné Casto z zil ilickych, femordlnich a tibialnich na dol-
nich koncetinach, velice raritné na koncetinach hornich).>¢
Jejich odpovéd na chemoterapii a radioterapii je velice limito-
vana.>® Moznost chirurgické resekce vyznamné prodluzuje pre-
ziti pacientti.®> Operatéfi nerekonstruuji postizenou zilu, jen
zilu, ze které vychazi nador, podvazuji a resekuji. Paklize loZisko
zasahuje prilehlou tepnu, tuto tepnu pak operatér nahradi. Nej-
¢astéji volime na dolnich koncetindch protetickou nahradu ve
shodé se svétovymi sarkomovymi centry.® Volba materialu
cévni nahrady neovlivni preziti pacienttl. Ale moznost chirur-
gické resekce vyznamné prodlouzi preziti pacientil. Je nutné
disledné sledovani pacientt, kontroly PET-CT, pripadné ¢asna
reoperace metastatickych 1ézi, je-li to technicky mozné.

Chemoterapie se uziva v systémové 1é¢b¢é u diseminovanych
naleztl, ale ziistava nejasné, zlepsi-li Zivotni progndzu téchto
pacientd.!” Jednd se o nadorova onemocnéni s velice $patnou
progndzou.!>¢
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Zdroj obrizku: archiv autorit

Zaver

Kazuistika naseho pacienta je velice neobvykla, soubézné jsme
unemocného zachytili a resekovali dvé shodna loZiska leiomyo-
sarkomu na obou dolnich koncetinach. Nasledné devét a pul
meésice od provedenych operaci jsme dtslednym sledovanim
dokonce zachytili a exstirpovali v operovatelné podobé drob-
nou panevni metastazu. Véasna moznost R0 resekce patologic-
kych lozisek a nasledné ozateni dokazou prodlouzit prognézu
pacienta.
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Komplikovany postintervencny priebeh

Lucia Dekanova?', Maria Rasiova’, Eva Szaboova', Martin Kosc¢o', Maria Kubikova?,

Andrea Gallovicova3

'Klinika angiolégie LF UPJS a VUSCH, a. s., Kosice
Klinika cievnej chirurgie LF UPJS a VUSCH, a. s., Kosice
30ddeleie radioldgie VUSCH, a. s., Kosice

Suhrn

Katetrizacia artériového systému s naslednymi perkutannymi intervenciami je spojena s urci-
tou mierou komplikdcii, naj¢astejsie v suvislosti s pristupovym miestom. Predstavujeme
kazuistiku pacientky, u ktorej okrem prolongovaného uzatvarania pristupovej artérie bola

hospitalizacia komplikovand vendznym tromboembolizmom.

Summary

Complicated post-intervention story

Catheterisation of the arterial system with subsequent percutaneous interventions is associ-
ated with a certain degree of complication, most often in connection with the access site. We
present the case report of a patient whose hospitalisation was complicated by venous throm-
boembolism in addition to prolonged closure of the access artery.

Uvod

Rozvoj endovaskularnych intervencii pre pacienta znamend
mensi zasah do organizmu ¢i kratsiu hospitalizaciu. Najcastejsie
ide o komplikécie suvisiace s cievnym pristupom, teda vznik
pseudoaneuryzmy (PSA), hematomu ¢i artério-vendznej fistuly.
Typicky sledujeme rezistenciu, hematém, bolestivost v mieste
punkcie tepny, auskulta¢ne Selest nad tepnou.

Komplikacie mozno rozdelit na velké - stavy veduce k ohro-
zeniu Zivota, vyzadujtce transfuziu, urgentné chirurgickeé rie-
$enie; a malé — ktoré neohrozuju ¢loveka na zivote a nevyzaduju
urgentnu lie¢bu.!> Nemdzeme generalizovat postinterven¢ny
priebeh, nakolko kazdy pacient a priebeh hospitalizacie je je-
dinecny.

Kazuistika

72-ro¢na pacientka uz po endovaskularnych intervenciach na
artériach pravej dolnej koncatiny (DK) bola v novembri 2022
opakovane hospitalizovana na klinike angiolégie pre koncati-
novu ischémiu s pokojovymi bolestami a nehojacou sa ranu na
palci pravej DK. Po nevyhnutnej priprave mala realizované an-
giografické vySetrenie a ndslednt intervenciu na iliackom,
femoralnom a poplitedlnom riecisku vpravo (stenting s angio-
plastikou arteria iliaca externa (AIE) 1. dx., rekanalizacia arteria
femoralis superficialis (AFS) s implantovanim stentu a baléno-
vou angioplastikou a angioplastika lie¢ivom potiahnutym ba-
lénom AFS a APO (arteria poplitea) I. dx.) (obr 1, 2). Post-
intervencne vznikla pseudonaneuryzma v mieste punkcie
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femoralnej tepny vlavo, ¢o bolo zvladnuté konzervativne pro-
longovanou kompresiou slabiny.

Dva dni po intervencii sa pacientka stazovala na nauzeu,
preto bola podana antiemeticka lie¢ba. Nasledne bol zazname-
nany pokles krvného tlaku, pacientka nebola dyspnoicka, neboli
u nej pritomné stenokardie. Pacientku sme rehydratovali vra-

Obr. 1, 2: Perkutanna intervencia AIE, AFS, APO I. dx.
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Obr. 3, 4: CT nalez embolizacie a. pulmonalis s prevahou
vpravo
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tane volumexpanderov, dosiahli sme len mierny nérast krvného
tlaku. Odobrali sme krvny obraz, v ktorom bol pokles hemog-
lobinu (Hb) do pasma strednej anémie (Hb 90...82 g/1), podali
sme erymasy s naslednou upravou hemogramu do fyziologic-
kého rozpatia. Pri klinickom vy$etreni bolo brucho volne prie-
hmatné, bez znamok peritonealneho drazdenia, bez rezistencie.
V laboratérnom skriningu bol elevovany c reaktivny protein
(57,9 mg/l) a hepatalne enzymy (ukat/l; AST 5,33 — 4,14;
ALT 10,25 — 9,04; GMT 3,10; ALP 3,51); celkovy bilirubin
(42,6 umol/1), mierne aj kreatinin (124 umol/l). Pre opakovanu
hypotenziu bola nutnd vazopresorickd podpora (noradrenalin).
Pre hypotenziu a anémiu v ten den bola doplnena CT angio-
grafia s verifikovanim akdtnej embolizacie do arteria pulmo-
nalis (AP) s prevahou zmien vpravo s pretazenim pravych od-
dielov srdca (obr. 3,4), nehomogénna opacifikacia (trombodza)
veny portae a insuficientnou napliou vena lienalis. Pritomné
boli patologické kolekcie v zl¢niku, nehomogénna $truktura
zvacSenej pecene, s periportalnym edémom a reaktivnym in-
cipientnym edematéznym presiaknutim hlavy pankreasu, ale
bez jednozna¢nych hematomovych kolekcii, bez prejavov ex-
travazacie (obr. 5).

Bed-side echokardiografia (pri vazopresorickej podpore)
preukazala zachovant systolicka funkciu srdca, lahkd plicnu
hypertenziu a obraz pretazenia pravej komory.

Pre CT nalez na zl¢niku a elevované hepatdlne parametre
pacientka bola vysetrena brusnym chirurgom, ktory vylucil
perforaciu zl¢nika, hepatoldg vylucil hepatorenalne zlyhanie.
V klinickom obraze bolo akutne poskodenie pecene pri isché-
mii pri zdkladnom ochoreni, bez funkéného poskodenia pe-
¢ene. Odportc¢and bola podporna symptomaticka liecba.

Pre pretrvavajice podozrenie na mozné krvacanie do dutiny
brusnej bola (systémova) trombolyza oddialend, namiesto toho
bol podavany kontinualne nefrakciovany heparin za sledovania
koagula¢nych parametrov a krvného obrazu, v ktorom uz nebol
pokles.

Obr. 6: Implantacia stentgraftu do AFC . sin.
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Opakovana echokardiografia potvrdila normalnu globalnu
systolickd funkciu lavej komory (EF cca 55 %), dilataciu a sys-
tolicka dysfunkciu pravej komory a pritomnu plicnu hyper-
tenziu (PASP 60 mmHg) ako aj bilateralny fluidothorax.

Pacientka bola postupne stabilizovand, normotenznd, va-
sopresoricka podpora po 1,5 dni ukonc¢ena, vyzadovala kysli-
kovu terapiu, pri ktorej bola dosiahnuta saturacia O, 93 - 97 %.
Kardiolégom bola odportcana oralna antikoagula¢nd liecba
(preferen¢ne warfarin) a patranie po trombofilnom stave, res-
pektive intraabdominalnom procese ako pri¢ine trombozy
vena portae.

Pacientka bola na 6. den hospitalizacie prelozena na spadové
interné oddelenie za ic¢elom dal$ej lie¢by pre plicnu emboliu.

Po piatich diloch bola opit preloZend na angioldgiu pre zno-
vuotvorenie pseudoaneuryzmy z lavej AFC (arteria femoralis
communis) (verifikovanej sonograficky), pre ktora bolo pod
USG kontrolou aplikované tkanivové lepidlo. Nasledujtci den
pre pretrvavanie PSA implantdcia stentgraftu do lavej femoral-
nej tepny (obr. 6), na kontrolnej sonografii bez aktivnej pseu-
doaneuryzmy. Nalez suspektnej AV malformacie pritomny na
sonografickom vys$etreni nebol potvrdeny CT vySetrenim.
V lavej slabine bol pritomny hematom velkosti 17 x 43 mm,
ponechany na konzervativny postup (aj cievnym chirurgom).

Pacientka bola opit prelozend na spadové interné oddelenie,
odporucené pokracovat v antikolagula¢nej liecbe s prechodom
na warfarin za kontroly INR. PSA ostala uzavreta aj o tyzden
od jej vyradenia z cievneho obehu.

Po deviatich mesiacoch od druhej hospitalizdcie na angiol6gii
sa dostavila na kontrolu, citi sa dobre, neudava dyspnoe ani ste-
nokardie, klinicky sa zlep$ila aj PDK, rana sa zhojila, viac prejde,
pri sonografickom vysetreni pretrvava efekt intervencie na tep-
nach DK. Je sledovana kardiolégom, antikoagulacia warfarinom
bola po pol roku od diagnostiky pltiicnej emboélie ukoncena, he-
matologické vysetrenie absolvované po ukonceni antikoagual¢-
nej lie¢by nepreukazalo primarny hyperkoagula¢ny stav, pri-
tomna bola hyperhomocysteinémia a vysoka hladina faktora
VIII, pri¢om sa tieto faktory mohli spolupodielat na pacientki-
nych tazkostiach. Hematoldg neindikoval pokrac¢ovanie v anti-
koagulacii, pacientka je aktudlne ponechand na monoterapii
klopidogrelom, do lie¢by bola pridana kyselina listova.

Diskusia

Najcastejie sa trombodza portalnej vény vyskytuje u pacientov
s cirhézou pecene, malignitou, protrombotickym ochorenim
alebo pri zapale. Prejavuje sa bolestami brucha a nevolnostou,
mozu sa objavit znamky portalnej hypertenzie. K jej rozvoju
prispieva hyperkoagula¢ny stav.® V diagnostike sa uplatiiuje
dopplerovska sonografia, potvrdenie diagndzy a rozsah trom-
bdzy urci kontrastné CT vySetrenie respektive magneticka re-
zonancia. Liecend je primarne antikoagulanciami, inicidlne niz-

DOPPLER CHRISTIAN ANDREAS (1803-1853) — rakousky fyzik. Stal se pro-
fesorem na prazské polytechnice, pozdéji ¢lenem Kralovské ceské spolec-
nosti nauk. Ve své predndsce ,,O barevném svétle dvojhvézd“ popsal efekt,
ktery je dnes oznacovan jako Dopplertv jev a je vyznamné vyuZzivan také
v mediciné. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Obr. 7: Kontrolna CT angiografia po implantdcii stentgraftu
do AFC . sin.

komolekulovym, respektive nefrakciovanym heparinom, na-
sledne su vyuzivané antagonisty vitaminu K. Pri progresii
trombu napriek medikamentoéznej liecbe alebo pri hroziacom
infarkte ¢reva je indikovany endovaskularny vykon - lokalna
trombolyza, trombektomia respektive chirurgicky vykon.*

Trombofilné stavy predstavujui patologické stavy nadmernej
koagulacie pri absencii krvacania. Vznikaji v dosledku nad-
mernej aktivity prokoagula¢nych faktorov alebo nedostatku
antikoagulancii. Rozoznavame vrodené a ziskané trombofilné
stavy. K vrodenym patri mutdcia faktora V Leiden s prevalen-
ciou 3 - 7 %, nedostatok antitrombinu IIT (ATIII), ktory pred-
stavuje najvyssie riziko trombotickych prihod spomedzi vro-
denych trombofilii, dalej nedostatok bielkovin C a S, zvy$ena
koncentracia faktora VIII, zvy$ena aktivita inhibitora tkanivo-
vého plazminogénového aktivatora, nedostatok heparinového
kofaktora II, mutdcia protrombinu G20210A.

NajcastejSou ziskanou trombofiliou je antifosfolipidovy syn-
drém, v pripade ktorého st protilatky namierené proti priro-
dzenym zlozkam bunkovych membran, fosfolipidom. Dalej
sem radime maligne ochorenia, tehotenstvo, uzivanie antikon-
cepcie, zapal a traumu.®

Nasej pacientke bola cirhdza pecene vylicend, rovnako CT
vysetrenie nepotvrdilo ani onkologicky proces, zapalovy proces
bol sice pritomny, nepredpokladali sme ho ako pri¢inu vzniku
trombodzy portalnej vény. Do Gvahy pripadala trombofilia, preto
bolo pacientke doporucené hematologické vysetrenie, ktorym
sa primarny trombofilny stav nepotvrdil, ku vzniku portalnej
trombozy a plicnej embdlie mohla prispiet hyperhomocystei-
némia a vysoka hladina faktora VIII.

Zaver

Stav pacienta na lozkovom oddeleni sa vyvija v ¢ase. Ak ratame
s komplikdciou endovaskularneho vykonu, obvykle o¢akavame
hematém, pseudoaneuryzmu, arterio-vendznu fistulu, reakciu
na anestetikum ¢i kontrastnu latku alebo rychly uzaver cievy,
na ¢o nds upozornia bolesti pacienta a lokalny nélez potvrde-
nym zobrazovacim vysSetrenim (sonografia, CT/MRI). Pacient
vSak dokaze prekvapit aj rozvojom nepredpokladanych diag-
ndz, preto je nutné mysliet aj na menej pravdepodobné pri¢iny
symptémov pacienta.
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Sulodexid a covid-19

Virus SARS-CoV-2, pokud se projevi onemocnénim covid-19,
zasahuje predev$im plice, nicméné vyznamné postizen je také
kardiovaskularni systém. Krom t¢inki na srdce (myokarditidy,
arytmie, poskozeni myokardu) je postizeno také cévni reciste,
ato jak ptimo virem SARS-CoV-2, tak neptimo v dtisledku sy-
stémové zanétlivé cytokinové boure. V tomto procesu hraje vy-
raznou roli cévni endotel.* V nékterych pripadech byva toto
onemocnéni dokonce oznac¢ovano za systémovou endotelopatii.
Kazdopadné rozsah postizeni endotelu v pripadé zavaznych
onemocnéni covid-19 je enormni.

Také skéla cévnich postizeni v pripadé onemocnéni covid-
19 je velmi $iroka. Nejcastéji mezi nimi najdeme trombotickd
postizeni, ale i fadu dalSich, v¢. destabilizace a reaktivace sta-
vajicich cévnich postizeni. Ohrozeni jsou pfednostné pacienti
s vysokym rizikem, mj. pacienti s vyraznou obezitou nebo di-
abetem.

V pripadé pacientt, ktefi jsou hospitalizovani pro onemoc-
néni covid-19, je k dispozici stanovisko Ceské angiologické
spole¢nosti i doporuceny postup Ceské pneumologické a ftize-
ologické spole¢nosti, které doporucuji tromboprofylaxi véech
hospitalizovanych pacient pomoci LMWH.!2

V ptipadé pacientd v domdci pé¢i zavisi profylaxe trombo-
embolickych stavii na priibéhu nemoci a rizikovosti pacienta.
Minimalné je vSak doporucena nefarmakologicka profylaxe
v podobé dostate¢né hydratace, cviceni dolnich koncetin na
lazku, chize, vhodna kompresivni bandaz ¢i pun¢ochy.!

Plicni endotel hraje kritickou roli v imunitni odpovédi na
SARS-CoV-2, a to jak pro vstup, tak pro ptlisobeni viru.
Ochranna funkce endotelu jako takového je pfi onemocnéni
covid-19 zasadnim zptisobem narusena.

Sulodexid ma4 pleiotropni i¢inky na vaskularni endotel. Pro
zkoumani jeho uc¢innosti u pacientt s covid-19 v ambulantni
pécibyla designovana randomizovand, placebem kontrolovana
klinicka studie, jejiz vysledky publikovali v roce 2021 Gonza-
lez-Ochoa et al.

Jednalo se o studii na ambulantnich pacientech, ktefi méli
riziko zdvazného prabéhu onemocnéni covid-19.*

Utastnici studie byli randomizovani do dvou skupin,
jedna dostavala peroralné podavany sulodexid v davce 1 000
LSU/den, druhd pak placebo po dobu 21 dni.

Primarnim sledovanym cilem byla potfeba hospitalizace

5. Stanciakova, L. Dobrotova, M., Holly, P. Trombofilné stavy. Vaskuldrna me-
dicina 9, 2: 54-58, 2017.
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v disledku covid-19. Dale byla sledovana potteba podptirné
kyslikové 1é¢by, hodnoty D-dimert a CRP, tromboembolické
ptihody, zavazné krvaceni a mortalita.

Ve studijnim protokolu bylo zahrnuto 243 pacientd, z toho
124 dostavalo sulodexid a 119 placebo. Jednalo se o pacienty
ve véku nad 40 let, s pozitivnim testem na virus SARS-CoV-2
a ptiznaky onemocnéni (ne déle nez 3 dny).*

Hospitalizaci si onemocnéni covid-19 vyzadalo u 23,4 % pa-
cientti ze sledovaného vzorku, jednalo se 0 17,7 % pacientt na
sulodexidu a 29,4 % ve skupiné na placebu (p = 0,03).*

Respira¢ni nedostate¢nost vyzadujici podptirnou kyslikovou
lé¢bu se rozvinula u 35,8 %, méné Casto se tak stalo ve skupiné
pacientt lécenych sulodexidem (29,8 % vs. 42 %, RR 0,71, 95%
CI0,5-1, p =0,053).*

Na pocatku sledovani nebyl rozdil mezi skupinami v hod-
noté D-dimerti nebo CRP. Po dvou tydnech méné pacientii 1é-
cenych sulodexidem mélo hladinu D-dimert nad 500 ng/dl
(22vs.47,05 %, p < 0,01) a také hodnota CRP byla nizsi ve sku-
piné lé¢ené sulodexidem (12,5 vs. 17,8 mg/dl, p < 0,01). Rozdil
nebyl nalezen ve vyskytu tromboembolickych ptihod, zava-
zném krvaceni nebo mortalité.*

Autori studie hodnoti vysledky svého sledovani tak, Ze pleio-
tropni ucinky sulodexidu u pacienti v ¢asnych stadiich one-
mocnéni covid-19 mohou pfispét k omezeni progrese one-
mocnéni, sniZeni potfeby podpiirné Kkyslikové terapie
a potieby hospitalizace téchto pacienti.*
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Syndrom horni duté zily u hemodialyzovaného

pacienta

Martina Syrinek
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Souhrn

1N

Syndrom horni duté zily vznika pii omezeni toku krve z oblasti hlavy, krku a horni ¢asti
hrudniku. Mize byt zptisoben trombdzou horni duté zily ¢i jeji zevni kompresi, raritné byla
jako pri¢ina zaznamendna oboustranna obstrukce toku z brachiocefalické zily. Nejcastéji se
objevuje v souvislosti s malignitou, ale stale pribyva ¢etnost iatrogennich pri¢in v podobé
nasledkt komplikaci zavedenych centralnich vendznich katetrti ¢i kardiostimula¢nich
elektrod. V kazuistice popisuji ptipad syndromu horni duté zily, ktery se rozvinul u hemo-
dialyzovaného pacienta.

Summary

Vena cava superior syndrome in a haemodialysis patient

Vena cava superior syndrome results from obstruction of blood flow from the head, neck,
and upper chest. It can be caused by thrombosis of the vena cava or its external compression,
however, there are also reported cases where VCS syndrome was caused by bilateral obstruc-
tion of both brachiocephalic veins. It occurs most frequently in association with malignant
tumours, and it also occurs more and more frequently as a complication of implanted central
venous catheters or pacemaker electrodes. Our specific case discusses vena cava superior
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syndrome in a haemodialysis patient.

Uvod

Zavaznost nasledki obstrukce centrélni zily zavisi na rychlosti
jejiho rozvoje, pritomnosti efektivniho kolateralniho fecisté
a misté obstrukce.!* V ptipadé akutni trombozy, kterd vznika
nejcastéji pii iritaci zilni stény intravendéznimi katetry, je ob-
vykle klinicky obraz fulminantni s dusnosti, bolesti hlavy, oto-
kem horni poloviny téla a bolesti krku ¢i chrapotem. Miize jej
doprovazet i bolest na hrudi ¢i synkopa. U malignich pricin,
jako je karcinom plic ¢ilymfom, je pfi pozvolném narustu kom-
prese centralni zily symptomatologie mirnéjsi.2 Obraz syn-
dromu horni duté zily se miize rozvinout i pfi stendze ¢i ob-
strukei brachiocefalické Zily, a to zejména pfi oboustranném
postizeni. Jednostranna obstrukce muze ziistat zcela asympto-
matickd, protoze kontralateralni zila jeji funkci vykompenzuje.
Pro dialyzované pacienty jde o zavaznou komplikaci i vzhledem
k tomu, Ze miize limitovat funkci a zivotnost cévnich pristupi,
pusobit dysfunkci katetrtl a redukovat pocet vhodnych vén ke
katetrizaci.*

Kazuistika

Znefrologické ambulance byl na nase pracovisté odeslan 80lety
pacient s tfi tydny trvajicim otokem a erytémem hlavy a krku.

V minulosti se u néj podobné projevy nékolikrat opakovaly,
pokazdé byla jejich etiologie vyhodnocena jako alergicka vzhle-
dem k tomu, Ze ustupovaly zahy po preléceni kortikoidy a an-
tihistaminiky. Aktualné byla jiz antialergicka 1écba bez efektu.
Mimo to si pacient v poslednim tydnu stéZoval na neproduk-
tivni kasel. Dusny se necitil, dysfagii ani dysfonii netrpél.

V anamnéze mél pacient varixy dolnich koncetin. V minu-
losti doslo jednorazové k povrchové zilni trombdze pravé dolni
kon¢etiny, pro kterou byl ptil roku antikoagulovan warfarinem.
Trombofilni stavy vySetfovany nikdy nebyly, o dalsi epizodé
tromboembolické nemoci nevime.

Lécen byl také s chronickou renalni insuficienci na podkladé
diabetické nefropatie, necelé dva roky dochazel na pravidelné
hemodialyzy. Vzhledem ke stfedné tézké aortilni vadé u néj
nebyl indikovan shunt, dialyzy probihaly cestou permanent-
niho katetru v pravé juguldrni zile. Katetr byl zaveden bez
komplikaci a po celou dobu byl funké¢ni. Laboratorné mél
krevni obraz i zakladni koagula¢ni parametry v normeé.

Pti sonografickém vysetfeni byla patrna dilatace externich
jugularnich zil oboustranné se spontannim echokontrastem
v lumen, bez znamek jejich obstrukce, vlevo chronicky oblite-
rovany jiz kolateralizovany uzavér vena subclavia.

P1i CT vysetteni byl potvrzen i uzavér levé brachiocefalické
zily, v pravé jugularni Zile byl zaveden dialyza¢ni katetr, ktery
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zaujimal i znac¢nou ¢ast lumen horni duté Zily, bez znamek ob-
strukee ¢i jasné stendzy pravostranné brachiocefalické zily ¢i
horni duté zily (obr. 1,2). V plicnim parenchymu ani okolnich
strukturach mediastina nebyla nalezena expanze, kterd by cévni
struktury utlacovala.

U pacienta jsme vzhledem k mirné symptomatologii zvolili
konzervativni postup, zahdjena byla antikoagula¢ni lé¢ba war-
farinem s velmi dobrym efektem. Doslo k pozvolnému tstupu
erytému i otoku horni poloviny téla. Extrakci funkéniho he-
modialyza¢niho katetru nebylo nutné provadét — vzhledem
k obliteraci levostranné brachiocefalické Zily a kontraindikaci
zavedeni shuntu by to zna¢né limitovalo moznosti cévniho pri-
stupu k hemodialyze.

Ke zhorseni symptomu pii omezeném odtoku krve z horni
poloviny téla u pacienta jiz v pribéhu G¢inné antikoagula¢ni
1é¢by nedoslo, umtel za necelé dva roky na komplikace po ka-
tetriza¢ni ndhradé aortalni chlopné (TAVI).

Obr. 1: CT - trombodza levostranné brachiocefalické zily
a permanentni katetr vpravo

Obr. 2: CT - vyrazny kolateralni obéh dilatovanymi para-
vertebralnimi zilami a cestou vena azygos
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Diskuse

Horni duta zila je hlavni cévou slouzici pro navrat krve z oblasti
hlavy, krku, pazi a horni poloviny hrudniku.? Je souéasti niz-
kotlakého vendzniho systému s tenkou sténou, ktery mize byt
traumatizovan zménou pritoku, naru$enim samotné zilni
stény, lokalnimi anatomickymi zménami ¢i kombinaci téchto
mechanism.® V pfipadé syndromu horni duté zily vzniklého
v diisledku komplikaci pti zavedeni centralnich vendznich ka-
tetrli se predpoklada, ze pocate¢ni pri¢inou vzniku je trauma
zilniho endotelu.” Poranéni intimy mize indukovat zanétlivé
zmény v cévni sténé s naslednou fibrézou.® Mezi dalsi rizikové
taktory patii vysokoturbulentni tok béhem hemodialyzy a chro-
nicka traumatizace endotelu $pickou katetru, coz mutize akce-
lerovat agregaci desticek, organizaci trombu a intimalni hyper-
plazii s naslednou stenotizaci az okluzi vény. Riziko roste se
zvy$ujicim se poctem zavedenych katetrd, priimérem daného
katetru a délkou implantace.” Vyssi trombogenni potencial maji
katetry slozené z polyvinylchloridu, polyetylenu a teflonu ve
srovnani se silikonem.! Riziko zavisi také na lokalizaci katetru,
nejmensi riziko trombézy s sebou nese pfitomnost katetru
v pravé jugularni Zile ve srovnani s levostrannou lokalizaci, kde
je jugularni zila vice vzdalena od pravého atria a jeji pribéh
neni tak primy. Nejrizikovéjsi je umisténi v levostranné pod-
klickové zile, ktera ktizi brachiocefalickou tepnu a aortu,
v tomto pripadé se na vzniku syndromu podili opakovana kom-
prese a mechanicka traumatizace skrze pulsace.® U pacientd
s hyperkoagula¢nimi stavy a trvale implantovanym vendznim
katetrem je na zvazeni dlouhodoba antikoagula¢ni 1é¢ba jako
prevence organizace trombu.!

Syndrom horni duté Zily byl popisovan i u pacientti na pra-
videlné hemodialyze, ktef{ nikdy neméli zaveden centralni ve-
noézni katetr. Zde se jako pri¢ina predpoklada hyperkineticka
cirkulace a funk¢ni arteriovendzni graft.” Vzhledem k tomu, Ze
horni duta zila vznikd spojenim brachiocephalickych Zil, pro-
jevy jeji obstrukce se vyvinou i pfi jejich oboustranném posti-
zeni.*

Nejvétsi pravdépodobnost rozvoje obstrukce centralni Zily
nastava u hemodialyzovanych pacientti s dlouhodobé zavede-
nym dialyza¢nim katetrem. Trombogenni stav je nej¢astéji in-
iciovan samotnym lokalnim postizenim Zilni stény katetrem.
Tento problém se jesté vice akcentuje, pokud ma katetr nesprav-
nou pozici, vysledkem mtize byt omezeni pritoku horni dutou
zilou.> V nasem pripadé $lo o trombdzu levostranné brachi-
ocephalické Zily, vpravo nebyla CT vysetfenim sice prokdzana
stendza ani trombus, ale zavedeny katetr zpomalil odtok krve
z horni poloviny téla a tim se rozvinula typicka symptomato-
logie u pacienta. Idealni pozice konce obou lumen permanent-
niho katetru je v pravé sini, aby se zabezpecil rychly pritok
v pritbéhu hemodialyzy, tim padem katetr miize omezovat pru-
tok krve cévami, kterymi prochazi, pfestoze neni narusena jeho
funkce.*

Lécba syndromu horni duté zily se odviji od etiologie jejiho
vzniku. V pripadé trombdzy je na misté antikoagula¢ni lé¢ba.?
V kazuistice byl vzhledem k dobrému efektu nizkomolekular-
niho heparinu pacient posléze preveden na warfarin a k dalsi



intervenci jsme nepfistoupili. I pres aktudlné dostupné metody
invazivnilécby je v pripadé dobrého efektu konzervativni terapie
nebo u rizikového polymorbidniho pacienta tento postup jed-
nou z moznosti. Pfi akutné vzniklé tromboéze a fulminantnich
projevech je indikovéna trombolyza. Dal$i moznosti v pfipadé
stendzy je angioplastika horni duté zily, pripadné brachiocefa-
lické zily s pripadnym zavedenim stentu ¢i stentgraftu, ktery se
implantuje obzvlast v pripadé restendz.? V kazuistice bylo cilem
ponechat funkéni katetr vpravo. Vzhledem k chronickému uza-
véru, jiz vyrazné kolateralizovanému cestou vena azygos, an-
gioplastika vlevo indikovana nebyla. Chirurgické reseni je také
jednou z dostupnych variant, ovSem u polymorbidnich hemo-
dialyzovanych pacientt by s sebou neslo obrovské riziko.!

Zaver

Centralni vendzni katetry jsou nejcastéjsi pri¢inou benigni ob-
strukce centralni Zily. Jeji incidence je u hemodialyzovanych
pacientt vysokd, obzvlasté v pripadé opakované katetrizace,
z toho priblizné u poloviny pacientti byvé asymptomaticka. Je
potteba zvolit 1é¢ebny postup, ktery vede k odstranéni projevii
syndromu horni duté Zily a soucasné zachovani zilniho pfistupu
k pravidelné hemodialyze.
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Vysoka davka statinu v monoterapii vs.
kombinace stredni davky statinu s ezetimibem

Evropska i ¢eska odborna doporuceni pro diagnostiku a terapii
dyslipidemii konstatuji, ze bylo prokazano, ze zvy$ené hodnoty
LDL-cholesterolu jsou v pfi¢inné souvislosti s aterosklerotic-
kym kardiovaskularnim onemocnénim a Ze snizeni LDL-cho-
lesterolu a ApoB redukuje kardiovaskularni riziko.> Klinické
studie poslednich let jasné prokazaly, ze v pripadé hladiny
LDL-cholesterolu plati pro kardiovaskularni riziko - ¢im nize
tim lépe. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu zavisi na stanovené
vysi kardiovaskuldrniho rizika, ale guidelines se v poslednich
letech v tomto ohledu stale zprisnuji. Nova doporuceni nejen
ze postuluji pozadavek dosazeni ur¢itych cilovych koncentraci
LDL-cholesterolu, ale u nékterych skupin pacientii také stano-
vuji potfebu minimalné 50% sniZeni ve srovnani s hodnotou
pred 1écbou (tab. 1).

Nefarmakologickym opatfenim v terapii dyslipidemie do-
minuje optimalizace télesné hmotnosti, nekufactvi, dostatek
pohybové aktivity a dietni doporuceni. Ve farmakoterapii dys-
lipidemii u osob se zvy$enim rizikem aterosklerotickych one-
mocnéni a zvy$enou koncentraci LDL-cholesterolu predstavuji
lé¢bu volby statiny. Doporuc¢ené postupy zduraziuji nutnost
individualizace 1é¢by, titrace davky k dosazeni 1é¢ebnych cilt
a vhodnost kombinace, neni-li mozné maximalni tolerovanou
davkou statinu cilovych hodnot dosahnout.*>¢

Zajimavy prispévek k srovnani i¢innosti a bezpecnostilécby
statiny, resp. kombinacni 1é¢by statiny s ezetimibem, pfinesla
studie RACING.

Studie RACING byla randomizovana, oteviena studie, ktera
v non-inferioritnim designu srovnavala u pacientt s ateroskle-
rotickym kardiovaskularnim onemocnénim (ASCVD) terapii
vysokou davkou statinu (rosuvastatinu) oproti uziti stfedni
davky statinu v kombinaci s ezetimibem.!

Ve 26 klinickych centrech v Jizni Koreji bylo v této studii
sledovano celkem 3 780 pacientti. Jednalo se o pacienty s pro-
kazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim
(ASCVD), tedy s predchozim infarktem myokardu, akutnim
koronarnim syndromem, anamnézou koronarni revaskulari-
zace nebo jiného arterialniho revaskulariza¢niho zékroku, s is-
chemickou cévni mozkovou prihodou nebo ischemickou cho-
robou dolnich koncetin. Podle tehdejsich doporuceni se jednalo
o pacienty, jejichz cilova hodnota LDL-cholesterolu méla byt
nizsf nez 1,8 mmol/l (70 mg/dl). Utastnici studie byli rando-
mizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé stftedné vysokymi davkami
statinu soucasné s ezetimibem (rosuvastatin 10 mg + ezetimib

Tab. 1: Cilové hodnoty LDL-cholesterolu*5

Riziko Nizké Stfedné zvysSené
LDL-cholesterol <30 <2,6
(mmol/1) ’ + snizeni 0 50 %

20

10 mg) nebo klécbé vysokou davkou statinu v monoterapii (ro-
suvastatin 20 mg).!

Primarnim cilem byl kompozitni kardiovaskularni endpoint
slozeny z tmrti z kardiovaskularnich pri¢in, zavaznych kardi-
ovaskularnich ptihod nebo nefatalni CMP v prabéhu tti let stu-
die. Vyhodnoceni bylo provedeno po roce, dvou a tfech letech
sledovani. Za hranici non-inferiority byla stanovena 2 %.!

7 3 780 pacientti (v8ichni z Jizni Koreje) bylo 1 894 prifazeno
k terapii kombina¢ni a 1 886 k monoterapii rosuvastatinem.
Primérny vék pacientt ¢inil 64 let, 75 % byli muzi. 40 % paci-
entt mélo v anamnéze infarkt myokardu, 66 % perkutanni ko-
rondarni intervenci. 37 % pacienti mélo soucasné diabetes mel-
litus. Pfed vstupem do studie bylo 38 % pacientii 1é¢eno vysokou
davkou statinu, 36 % stfedni davkou statinu a 13 % kombinaci
stfedni davky statinu s ezetimibem.!

Primarni endpoint byl dosazen u 9,1 % pacientt ve skupiné
s kombinovanou terapii (172 pacientt) a u 9,9 % pacientt (186
osob) lé¢enych monoterapii. Absolutni rozdil ¢inil -0,78 % (90%
CI-2,39 az 0,83).!

Hodnoty koncentrace LDL-cholesterolu nizsi nez 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) po 1, 2, 3 letech bylo dosazeno u 73 %, resp. 75 %,
resp. 72 % pacienti na kombinované terapii a u 55 %,
resp. 60 %, resp. 58 % pacientll na statinové monoterapii
(p < 0,0001).!

Preruseni lé¢by nebo snizeni davky pro intoleranci bylo za-
znamenano u 88 pacienti (4,8 %) resp. u 150 pacientt (8,2 %)
(p < 0,0001), tedy vyznamné méné casto pii kombinované te-
rapii.!

Obr. 1: Kompozitni kardiovaskularni endpoint ve studii
RACING v podskupiné diabetiki?
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V ramci post hoc analyzy této studie byly samostatné vyhod-
noceny vysledky u podskupiny pacientt s diabetem.

Mezi tc¢astniky studie bylo 37 % pacientti (1 398 osob) s dia-
betes mellitus. Vyskyt primarniho kombinovaného kardiova-
skularniho endpointu byl v této podskupiné zaznamenan
u 10 % pacientt 1é¢enych kombinaci statin + ezetimibau 11,3 %
pacientti lécenych monoterapii vysokou davkou statinu (hazard
ratio 0,89; 95% CI 0,64-1,22; p = 0,460). Potreba snizit ddavku
nebo prerusit terapii zptisobena intoleranci byla zaznamenana
u 8,7 % pacientd na monoterapii statinem, ale jen u 5,2 % pa-
cient na kombinované terapii (p = 0,014).2

Obr. 2: Preruseni lé¢by nebo snizeni davky pro intoleranci
(studie RACING, podskupina diabetik()?
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Obr. 3: Pacienti s hodnotou LDL-cholesterolu pod
1,8 mmol/l (studie RACING, podskupina diabetik)?

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

p<0,001 p<0,001 p<0,001

% pacienti s LDL-c pod 1,8 mmol/I

1.rok 2.rok 3.rok

M statin + ezetimib M monoterapie statin

Cilové hodnoty LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l dosahlo
po tfech letech studie 66,8 % pacientll na vysokodavkované
monoterapii rosuvastatinem a 79,9 % pacientl na kombina¢ni
lé¢bé stiedné davkovanym rosuvastatinem v kombinaci s eze-
timibem (p < 0,001).2

Je tak mozné konstatovat, ze u¢inky kombinované terapie
byly zachovény i v této specifické podskupiné pacientt.

Z hlediska dosazeni primarniho sloZzeného kardiovaskular-
niho cile nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi terapii
kombinaci stfedni davky statinu s ezetimibem oproti lécbé
vysokou davkou statinu v monoterapii. Kombinacni 1écba
vsak u vétsiho podilu pacienti vedla ke snizeni LDL-chole-
sterolu pod hranici 1,8 mmol/l a k niZz$i Cetnosti pieruseni
1é¢by (nebo sniZeni davky) pro intoleranci 1écby. Tyto vy-
sledky byly potvrzeny i ve specifické podskupiné pacientt
s diabetes mellitus.
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Farmakologicka korekce celkového zilniho
refluxu u pacientu s varikéznimi zilami

Venoaktivni farmaka, mezi nimi i mikronizovand purifikovana
flavonoidni frakce (MPFF) reprezentuji efektivni soucast tera-
pie chronického zilniho onemocnéni (CVD). Terapie MPFF je
spojena s redukei zanétu a venézniho edému, zvysenim tonu
cév a rezistence zilni stény vici hyperemii.

Fotopletysmografie je angiologicka vySetfovaci metoda za-
mérend na hodnoceni funkce Zilniho systému koncetin. Je
schopna kvantifikovat vendzni reflux. Jednou z moznosti hod-
noceni je zilni névratovy ¢as (venous refill time, VRT), ktery
hodnoti dobu znovunaplnéni povrchového Zilniho systému po
nékterém ze specifickych cvikil.?> Za normalni hodnoty u do-
spélych osob jsou pokladany ¢asy VRT nad 20 sekund.*> Tento
parametr muze byt vyuzit i pro hodnoceni efektivity chirurgické
nebo farmakologické [é¢by CVD. Vyuzit byl i ve studii Khoreva
a Kuznetsové, kterd hodnotila efektivitu uziti MPFF v 1é¢bé
CVD a pro kvantifikaci efektu 1é¢by vyuzila pravé fotopletys-
mografii a zilni navratovy ¢as (VRT) a Zilni navratovy polocas
(1/2VRT).

Oteviena klinickd studie zahrnula 35 pacientt (24 Zen a 12
muzi) s CVD (chronic venous disease) tfidy C2-C4 s projevy
kre¢ovych zil na dolnich koncetinach. 18 pacienttt mélo posti-
zeni obou koncetin, u 17 pacientt bylo postizeni unilateralni,
celkové bylo hodnoceno 53 koncetin s pfitomnosti varixi. Pra-
mérny vék pacientt ¢inil 52 + 12 let. Diagnéza byla stanovena
klinickym vySetfenim a potvrzena za pomoci duplexni ultra-

Obr . 1: Zmény VRT po uzivani MPFF?2
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sonografie (DUS). Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin na za-
kladé ttidy CEAP - C2, C3 a C4.2
Vsichni pacienti podstoupili fotopletysmografické vysetfeni
se stanovenim VRT a 1/2VRT. Poté ucastnici studie uzivali
MPFF v davce 1 000 mg denné po dobu jednoho mésice (pru-
mérné trvani farmakologické 1é¢by 33,9 £ 10,4 dne). Poté bylo
opét provedeno vySetfeni se stanovenim VRT a 1/2VRT.2
Studie prokazala vyznamnou korelaci mezi klinickou ttidou
CEAP a parametry zilntho refluxu hodnoceného pomoci VRT.2
V celém sledovaném souboru vedla lé¢ba MPFF ke zlep$eni
parametri Zilniho refluxu. Pramérny Zilni navratovy ¢as (VRT)
sezvysilz 16 (12-18) na 18 (13-25) sekund (p < 0,0001) a pri-
mérny zilni ndvratovy polocas (1/2VRT) se zvysil z 6 (5-7) na
7 (5-9) sekund (p = 0,0012). Signifikantni zvyseni VRT bylo
pozorovano také samostatné vkazdé z ttid CEAP (C2,C31C4).2
Efekt MPFEF na celkovy Zilni reflux byl vy$si u pacientti mlad-
$ich a v nizs$i tfidé onemocnéni dle klasifikace CEAP. Souc¢asné

e

byl pozorovan vyssi efekt u pacientti s del$i dobou uzivani.2

Studie prokazala signifikantni zlepSeni funkce cév a redukci
venozniho refluxu (méfeného pomoci fotopletysmografic-
kych metod) po jednomési¢nim uzivani MPFF v davce
1000 mg denné. Cim nizs$i byla klinicka t¥ida postizeni a vék
pacientd, tim byla ucinnost terapie vyssi. Je mozné, Ze pro
pacienty s vyssi tfidou postiZeni je nutna delsi doba 1écby,
coz naznacuje i piima korelace mezi délkou lécby a velikosti
zvy$eni zilniho plniciho tlaku. Vysledky studie tedy pod-
poruji vyznam v¢asného zahajenilécby CVD i dostate¢ného
trvani 1é¢by.
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2019.
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Zmeény v uhradach pripravku Leqvio (inklisiran)

Stdtni ustav pro kontrolu léciv (SUKL) vydal v zdfi t. r. souhrn k hodnotici zpravé vénovany pripravku Leqvio (inklisiran). Hlavnim
cilem nového hodnoceni SUKL byly moznosti rozsiteni preskripce pipravku Leqvio pro odborniky dalsich specializaci a také zmény
v indikacnich omezenich, kterd reflektuji stavajici klinickou praxi.! Informace o téchto ptipravovanych zméndch jiz zaznély také na

tijnové konferenci Technologie v diabetologii.”

O ucinnosti a bezpecnosti terapie inklisiranem, stejné jako o praktickych moznostech této 1écby, jsme v letosnim roce opakované re-
ferovaliv nasich casopisech.>* Inklisiran reprezentuje vysokou ti¢innost (51 %) pro snizovani LDL-cholesterolu. Metaanalyzy klinickych
studii I11. faze klinického zkouseni ukdzaly vyrazné snizeni (-24 %) rizika kardiovaskuldrnich pfihod. Vzhledem k dlouhodobé ti¢innosti
je inklisiran injekcné aplikovdn jednou za piil roku, napt. spolecné s navstévou pacienta u lékate-specialisty. Podminky vihrady pripravku

Leqvio najdete v nize uvedeném prehledu.

Od 1. 12. 2023 muzeme ocekavat rozsifeni stavajici moznosti
preskripce (dosud lékafi oborti interna, kardiologie a angiolo-
gie) také pro diabetology, endokrinology, neurology a speciali-
zaci ]9, coz jsou specializovana pracovisté pro lé¢bu hyperlipo-
proteinemie.

Podle hodnotici zpravy budou podminky thrady pfipravku
Leqvio nasledujici:
Inklisiran je hrazen u pacientt adherujicich k dietnim opatfe-
nim i ke stavajici hypolipidemické 1écbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6
avice bodti nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni hyper-
cholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo
2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii
ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kar-
diovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ische-
micka choroba srdecni, ischemicka choroba dolnich konce-
tin, cévni mozkova prihoda, tranzitorni ischemicka ataka,
tepenna revaskularizace, aterosklerotické postizeni karotid
nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice), u kterych plati, ze
jejich stavajici hypolipidemicka lé¢ba maximalné tolerovanou
davkou statinu v kombinaci s ezetimibem nebyla dostatecné
uc¢inna pro dosazeni hodnot LDL-cholesterolu alespon
3,1 mmol/l v ptipadé heterozygotni familidrni hypercholeste-
rolemie bez manifestniho kardiovaskuldrniho onemocnéni
nebo alespon 2,5 mmol/l v piipadé heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie s manifestnim kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo alespon 2,0 mmol/l u pacientt ve velmi vyso-
kém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim kardiovaskular-
nim onemocnénim. Tato kritéria LDL plati i pro dhradu
u pacienttl, u kterych je 1é¢ba statinem prokazatelné kontrain-
dikovana ¢i netolerovana.

Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie
musi byt medicinsky zdtivodnéno ve zdravotnické dokumentaci
pacientd. Relevantnim medicinskym dtiivodem pro nepodani
ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé jeho kontraindikace
nebo nesnésenlivosti) miize byt u novych pacientti vyzadujicich
vysoce intenzivni hypolipidemickou lé¢bu napt. poc¢ate¢ni hla-
dina LDL-cholesterolu vice nez 50 % nad cilovou hladinou pro
lé¢bu dle jejich kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu paci-
entd, ktefi jiz jsou na maximalné tolerované statinové 16cbé, ale
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bez kombinace s ezetimibem, i kdyz tento by pro né mohl byt
indikovan, miize byt relevantnim medicinskym divodem pro
nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazena hladina LDL-
cholesterolu je stale o vice nez 20 % vyssi nez cilové hladina pro
lé¢bu dle jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon
dvou po sobé jdoucich statind, kterd vede k jejich vysazeni. In-
tolerance obou statint musi pak byt prokazana jako ustup kli-
nické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni
a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovunasazeni
dalsiho statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat zvy-
$eni CK nepresahujici ¢tyfnasobek hornich mezi bez klinické
symptomatologie.

Efekt terapie inklisiranem ma byt pravidelné hodnocen, prvné
zaznamenan v klinické dokumentaci pfi druhé aplikaci (tedy
priblizné 90 dni od zahdajeni 1é¢by) a dale pak ve 24. tydnu
(% 4 tydny) terapie.

Uhrada inklisiranu je ukonéena pii prokazatelné nespolupréci
pacienta ¢i netcinnosti lé¢by, spocivajici v nedostate¢ném sni-
zeni LDL-cholesterolu o alespon 40 % pri sou¢asném nedosa-
zeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu nejpozdéji pred podanim
treti davky (pokud jiz nebyla prokazana ve tfetim ¢i $estém mé-
sici 1é¢by).

Z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena jedna
subkutanni injekce inklisiranu 284 mg jako pocate¢ni davka,
dalsi po tfech mésicich a poté kazdych $est mésictL.
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29. cesko-slovenské angiologické sympozium s postgradualni tematikou
21-23. cervha 2023
Hotel GALANT, Mikulov



Nékolik postiehti z 29. cesko-slovenského
angiologického sympozia v Mikulove

21.-26. ¢ervna se v moravském Mikulové konal jiz 29. ro¢nik ¢esko-slovenského angiologického sympozia. V rozpaleném mésté
pod Palavou byl klimatizovany hotel Galant odzou odbornou i spole¢enskou. Programu letos dominovala témata ateroskleroza,
chronickad Zilni onemocnéni a diagnostika v angiologii, ale prostor se nasel i pro dal$i dil¢i témata, prezentace sesterské sekce a po-
sterti. V nasem ¢lanku si dovolujeme obrazem pripomenout atmosféru jednani a pfipojit nékolik odbornych postteht, které nas

zaujaly v programu sympozia.

Studie BASIL-2

Endovaskularni lécba versus venézni
bypass u CLTI
CLTI (Critical Limb-Threatening Ischaemia, chronicka kriticka

koncetinova ischemie) je nejzavaznéjsi formou ischemické cho-
roby dolnich koncetin. Pfedstavuje klinicky obraz ohrozené vi-
ability koncetiny. Je definovana pritomnosti ischemické klidové
bolesti, s pfipadnou ztratou tkdné (ulcerace, gangréna) nebo
infekci. Kombinace téchto faktort urcuje riziko amputace. CLTI
je indikatorem generalizované zavazné aterosklerdzy s trojna-
sobné vys$im rizikem infarktu myokardu, cévni mozkové pri-
hody a umrti z kardiovaskularnich pri¢in.!

Mortalita pacienti s CLTT je vysokd. Jednoleta mortalita
u pacientt s CLTT se pohybuje mezi 10-40 % a pokud neni pro-
vedena Gspésna revaskularizace, tak az 40 % pacientti kon¢i do
$esti mésict s vysokou amputaci.?

V roce 2023 byly publikovany vysledky studie BASIL-2, které
v ramci 29. ¢esko-slovenskych angiologickych dni pfiblizil pos-
luchac¢tim ve své prednasce MUDr. Petr Varejka.>#

Cilem této randomizované klinické studie bylo prokédzat
u pacienttt s CLTI, jejichz stav vyzadoval infrapoplitealni re-
vaskularizaci, zda budou v dlouhodobém sledovani vice pro-
fitovat z nejlepsi endovaskularni lécby, nebo zilniho bypassu,
pokud budou nasazeny jako primarni lécba.

Studie probihala ve 41 centrech (vétsina ve Velké Britanii).
Randomizovano bylo celkem 345 pacienti (81 % muzit), z toho
172 k vytvoreni Zilniho bypassu jako prvni lé¢ebné strategii
a 173 k uziti endovaskularni 1é¢by (best endovascular treat-
ment). Median sledovani ¢inil 24 mésici.

Za primarni cil byl stanoven AFS (amputation free survival,
tedy cas preziti bez vysoké amputace, definované jako amputace
nad kotnikem) a umrti z jakékoliv pfi¢iny. Sekundarni cile za-
hrnovaly ¢as do amputace, ¢as do tmrti, ¢as do vzniku MALE
(major limb event, tedy do amputace nebo dalsi reintervence na
studijni koncetiné) a ¢as do MACE (major cardic event, tedy am-
putace nebo vyskyt CLTT na nestudijni koncetiné, infarktu myo-
kardu, tranzitorni ischemické ataky ¢i cévni mozkové prihody).

Primérni endpoint (tj. vysoka amputace nebo umrti) byl za-
znamenan u 108 ze 172 pacientt (tj. 63 %) ve skupiné chirurgické
lécby (bypass) au 92 ze 173 pacientt (tj. 53 %) ve skupiné 1é¢ené
primarné endovaskularni lé¢bou. Primarné uzita chirurgicka
lé¢ba (vendzni bypass) byla spojena oproti endovaskularnilé¢bé
$ 35% zvy$enim rizika vysoké amputace nebo umrti.

Statisticky vyznamny rozdil v primarnim endpointu byl do-
sazen predevsim diky nizsi celkové mortalité (s tim, Ze v ¢asné,
30denni mortalité, nebyl signifikantni rozdil) ve skupiné paci-
entll randomizované k endovaskularni 1é¢beé.

Vysledky studie jsou jen zdanlivé v kontradikei k vysledkiim
studie BASIL-1 a BEST CLI. Tyto studie totiz nemély shodny
vybér pacientti (napt. vyznamna ¢ast pacientti neméla infrapo-
plitealni postiZeni) ani uzitych metod.

Obr. 1: Amputation free survival ve studii BASIL-2*
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Obr. 2: Preziti ve studii BASIL-24
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Pacienti s nejzavaznéj$im stupném postiZeni ateroskler6zou
s kritickou koncetinovou ischemii s infrapoplitealnim po-
stiZenim, jejichz stav vyZaduje revaskulariza¢ni vykon s/bez
infrainguinalni extenze maji o 35 % vy$§i Sanci na preziti bez
amputace v pribéhu dlouhodobého sledovani, jsou-lilé¢eni
nejlepsi endovaskularni 1écbou jako prvni strategii 1é¢by
oproti uziti venézniho bypassu.
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Ateroskleroza, role zanétu a kolchicin
na scéné

V minulosti byla ateroskleréza pokldadana pouze za diisledek
metabolické poruchy projevujici se ukladanim lipida v cévni
sténé. Aktualné uz je dobfe popsana jak vyznamna role zanétu
v cévni sténé, tak i role imunitnich mechanismii pfi vzniku
a rozvoji ateroskler6zy. Ukladani LDL ¢astic v intimé cévni
stény a jejich oxidace startuje fadu zanétlivych procest, které
vedou v kone¢ném disledku az k vzniku nestabilnich atero-
sklerotickych platt. Samotny zanét v bludném kruhu potencuje
dyslipidemii a tize zdnétu dale zhor$uje pribéh kardiovasku-
larnich onemocnéni.

Zanétlivy proces a imunitni reakce organismu jsou velmi
slozitym a dynamickym systémem a snahy o jeho terapeutické
ovlivnéni narazeji na fadu problému. Dolozen je protizanétlivy
efekt statintl, protizanétlivy efekt je pfitomen i v pfipadé uzivani
vyssich davek kyseliny acetylsalicylové.

Protizanétlivou lé¢bu kardiovaskuldrnich onemocnéni sle-
dovala také studie LoDoCo2. Tato randomizovana, kontrolo-
vand a dvojité zaslepena studie sledovala 5 552 pacientt se
stabilni ICHS (ischemicka choroba srde¢ni). Pacienty rando-
mizovala k uziti kolchicinu (0,5 mg/den) resp. placeba s medi-
anem sledovani 29 mésicd. Primarnim kompozitnim sledova-
nym cilem bylo tmrti z kardiovaskuldrnich ptic¢in, infarkt
myokardu, ischemickd CMP nebo koronarni revaskularizace.
Pacienti lé¢eni kolchicinem dosahli tohoto endpointu vy-
znamné méné Casto (6,8 % vs. 9,6 % na placebu). Incidence ¢i-
nila 1,5vs. 2,1 ptihody na 100 osob/roki s pomérem rizika 0,72
(95% CI0,57-0,92, p = 0,007) ve prospéch kolchicinu. Vyskyt
nekardiovaskularnich tmrti byl vyssi ve skupiné s kolchicinem
(0,7 vs. 0,5 ptihod na 100 osob/rok). Prilé¢bé kolchicinem bylo
prokazano vyznamneé nizsi kardiovaskuldrni riziko.>¢

Vysledky této studie byly jednim ze zdroju, ze kterych vy-
chazela americka FDA pri schvaleni kolchicinu pro snizen ri-
zika infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, koronarni re-
vaskularizace a kardiovaskuldrniho tmrti u dospélych pacientt
s prokazanym aterosklerotickym onemocnénim nebo s vice ri-
zikovymi faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni.”

Obr. 3: Dosazeni primarniho endpointu ve studii LoDoCo2°
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Praktické aspekty preskripce

inklisiranu

O vysledcich klinickych studii s inklisiranem i principu ptiso-
beni siRNA jsme v nasem ¢asopise opakované psali.!® Vzhle-
dem k aktudlnosti problematiky nechybély informace o inkli-
siranu ani na konferenci v Mikulové. Zajimavé informace
zaznély také o praktickych aspektech preskripce.

Inklisiran je pod nazvem Leqvio dostupny v Ceské republice
jiz od 1. dubna tohoto roku. Podéva se subkutanni injekei apli-
kovanou zdravotnickym pracovnikem. Po inicialni davce pri-
pravku se dalsi podd s odstupem tfi mésicti a nasledné se pak
jiz aplikuje s frekvenci jednou za Sest mésict. Aplikace ve zdra-
votnickém zafizeni by méla zajistit vysokou compliance s 1é¢-
bou. Na rozdil napi. od PCSK9 inhibitorti se nejedna o centro-
vou lé¢bu a je mozné jej podavat v ambulanci (specialisté
v oboru vnitfni 1ékarstvi, kardiologie, angiologie).®

Vzhledem k nezanedbatelné cené pripravku je vyznamny
i zptsob thrady tohoto léku. Na rozdil od 1ékt bézné prede-
pisovanych na recept je pripravek Leqvio vykazovan pii aplikaci
jako zvlast u¢tovany materidl. Pfi podani pripravku vambulanci
se s aplikaci vykazuje kod 09215 (s.c. injekee, 38 bodit) a k to-
muto kodu se déle vykazuje pouziti zvlast uc¢tovaného lé¢ivého
pripravku (ZULP). Tento material je pak 1ékari uhrazen v ramci
vyuctovani se zdravotni pojistovnou (v zavislosti na nastaveni
smluvnich pomért a na konkrétni zdravotni pojistovné).®?

Uhrada inklisiranu, resp. ptipravku Leqvio, bude koncem
roku 2023 (oproti informacim platnym v dob¢ konani konfe-
rence) pravdépodobné zménéna, proto ji bude vénovan samo-
statny text.
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