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Nad sklenkou mikulovského vina

V na$em partnerském casopise Kazuistiky v diabetologii publikovala

v poslednim ¢isla pani doktorka Petra Ném¢ikova velmi zajimavy ¢lanek

vénovany vyznamu stopovych prvki pro skelet. Vrele jej doporucuji ke

shlédnuti (tfeba na www.kazuistiky.cz). Jde o fundované shrnuti proble-

matiky a skvély vhled do aktualni podoby pozndni toho, jak jednotlivé

stopové prvky pozitivné ¢i negativné plisobi na stav kostni tkané. Pokud

bych ale mél zjednodusit a zkracené vyjadrit obsah ¢lanku, asi bych toho

nebyl schopen. Jde o problematiku natolik slozitou a zavislou na mnoha

proménnych, Ze snad ani zjednodusit nejde. Tomu také odpovidaji ¢etné

kontroverzni vysledky klinickych studii. Jedno z poselstvi ¢lanku (byt neni

v textu explicitné vyjadreno) je, ze stopové prvky ptisobi na organismus

komplexné, v zavislosti na davce a na prisunu dal$ich nutrientii a stavu organismu. Mtzeme tak sice vyclenit stopové prvky, které
budou mit spi$e protektivni charakter a jiné, které stav skeletu spise poskozuji, vidy je treba dodat velké ale a vzit v tvahu mnoho
proménnych, za kterych uvedené plati.

To je rozhodné velky vykii¢nik, ktery bychom méli udrzovat v §edé kiife mozkové, pokud zvazujeme uziti jakychkoliv potravnich
¢i vyzivovych doplnki a vlastné i tradi¢nich farmak. V tomto ohledu zatim soucasna véda (hlubokou poklonu skladam soucasné
urovni poznatkd nutri¢ni terapie) neptisla s ni¢cim komplexnéji ptisobicim a efektivnéj$im nez je zdrava, vyvazena, pestra racionalni
strava zalozend na kvalitnich potravinach pfirodniho ptivodu a dostatek pohybu. Ty by mély stat vzdy na prvnim misté ve vyzivovych
doporudenich. Az jejich nadstavbou jsou pak specialni nutri¢ni opatfeni nezbytna u specifickych stavii a onemocnéni. Pfesto se na
vyznam téchto zakladnich rezimovych opatieni ¢asto zapomina, resp. jejich vyznam zapominame zdiraznit nagim pacienttim.

Presné pred rokem, v ivodniku ¢isla pripravovaného k ¢esko-slovenskym angiologickym dnim v Mikulové, jsem psal o velkém
desatkovém sudu na vino, umisténém v Mikulovském zamku. Vino totiz miluji a provazi mne (ve stfidmém mnozstvi) po vétsinu
mého dospélého zivota. Se zdjmem (a Casto lehkym usmévem) vzdy sleduji zapalené diskuse o tom, zda a v jakém mnozstvi, pii-
padné komu, je vino zdravi prospé$né. Bouilivé diskuse o rosveratrolu i o spravné davce etanolu pro muze a Zenu a dal$i. Ano, jde
o naprosto relevantni diskusi, nicméné ji ¢asto chybi kontext, kterym jsou zakladni adaje o zivotnim stylu konzumentt, jejich
stavu, anamnéze ptipadnych onemocnéni atd.

Pokud bych mél parafrazovat na jasném prikladu — kazda cigareta vam zkrati zZivot, ale pokud na vés leti atomova bomba s dopa-
dem do péti minut, nemusi byt podstatné, zda si zapalite ¢i nikoliv.

Vytrzeni z kontextu nam zdsadné méni pravidla hry. A pravé tento kontext je rozhodujici pro to, co doporucit nasemu pacientu.
Pokud nezapomeneme na to, ze na prvnim misté nasich doporuceni by méla byt vzdy zdkladni tridda — pestra, vyvazena, uméiena
racionalni strava, dostatek vhodného pohybu a dobra mysl (+ nekoufeni), mame kontext, ktery dava ramce pro vSechna spe-
cifickd opatfeni. AZ poté ma smysl se bavit o tom, zda a jaka je ¢innost (vétsinou udavana v relativnich podilech) 1éku nebo
potravniho dopliku.

Pointa? Vlastné banalni. Medicina je slozita a ¢im hloubéji zkoumame, tim slozitéjsi a komplexnéjsi je. Pro specificka opatfeni
potfebujeme individualizovat a dtikladné poznat anamnézu i stav pacienta. Ale podstata je jednoducha a musi byt postavena na
racionalnich zakladech, které medicina vyznava jiz od starovéku a které jsou vlastné velmi prosté a pritom maji zasadni efekt.
Pokud tyto zaklady postavime na hlavu nebo mimo souvislosti, racionalniho postupu se nedobereme. Je to jako s vinem. Ze $pat-
nych hroznti dobré vino neudélate, i kdybyste byli sebelepsimi vinati.

Té$im se na shleddni s Vami v Mikulové
tfeba i nad sklenic¢kou skvélého mikulovského vina

Rarel Vigner

$éfredaktor



Progredujici cyan6za hornich koncetin
po prodélaném covid-19 a covid-19 vakcinaci:

kazuistika

Jan Novak, Ivo Hofirek

Angiologickd ambulance, 2. interni klinika, LF MU a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Souhrn

Klicova slova

Covid-19 je virové onemocnéni, béhem kterého se mohou riznymi mechanismy rozvinout
stavy vedouci ke vzniku tromboéz v Zilach i tepnach. Podobné i vakcinace proti covid-19 mutize
spustit mechanismy vedouci k tromboembolickym komplikacim. V predklddané kazuistice
popisujeme ptipad 70letého jinak zdravého muze, u kterého se béhem onemocnéni covid-19
a po aplikaci vakcinace proti covid-19 rozvinula progredujici cyandza na hornich konceti-
nach na podkladé trombozy tepen palmarnich oblouku a aa. ulnares. Situaci se podatilo
vyresit kombinaci antikoagula¢ni a antitrombotické 1é¢by.

Summary

Progressive cyanosis of the upper extremities after COVID-19 and COVID-19 vaccination:
a case report

COVID-19 represents an acute viral disease that may, by various mechanisms, lead to the
development of coagulopathy, resulting in arterial or venous thrombotic events. Accordingly,
vaccination against COVID-19 may lead to thromboembolic complications. In the presented
case report we describe the case of a 70-year-old otherwise healthy male, who presented to
our clinic with the progressive cyanosis of the fingers of the upper extremities initiated during
COVID-19 and promoted after COVID-19 vaccination. Observed cyanosis was a result of
the arterial thrombosis of the ulnar arteries and the arteries of the palmar arches. Progression
of the disease was stopped and resolved using a combination of antithrombotic and antico-

m covid-19

B cyandza

m vakcinace

m arterialni trombdza

Keywords

m COVID-19

B cyanosis

B vaccination

m arterial thrombosis

agulation therapy.

Uvod: covid-19 a covid-19 asociovana
koagulopatie

Covid-19 (z anglického COronaVIrus Disease 2019) je one-
mocnéni zptisobené virem SARS-CoV-2 (z anglického Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2). Covid-19 u in-
fikovanych jedincti probiha v rozsahlém spektru virového re-
spira¢niho onemocnéni — u ¢asti jedinct zcela asymptomaticky
(dle recentni metaanalyzy zahrnujici pres 30 miliont testova-
nych jedinct se asymptomaticky prubéh vyskytoval u 40,5 %
z pozitivné testovanych jedinct)!, u daldi ¢asti jedinct jako
velmi mirna az sttedné zavazna infekce hornich cest dychacich
projevujici se zejména bolesti v krku a kaslem s doprovodnymi
celkovymi ,,chfipkovymi ptiznaky* jako jsou horecka, zvysend
unavnost, bolest hlavy a bolesti kloubt, ale existuje i skupina
jedincti vyzadujicich intenzivni péci v disledku rozvoje zavazné
virové pneumonie (10-15 % jedinct)? ¢i syndromu akutni de-
chové tisné, multiorganového selhani a septického $oku (do

5 % jedincti)?. Covid-19 je systémové virové onemocnéni s pre-
vazujicim respira¢nim postizenim, ale jiz prvni zpravy popisu-
jici prubéh onemocnéni u infikovanych pacientti ukazovaly na
to, Ze jedinci s covid-19 vykazuji zmény koagula¢nich parame-
trd, z nichz nékteré jsou spojené s horsi prognézou pribéhu
onemocnéni. Napr. Zhou a kolektiv v roce 2020 ve své retro-
spektivni studii poukazali na negativni prognosticky vyznam
zvy$enych hladin D-dimeru u jedincti se zdvaznym priibéhem
onemocnéni®, dalsi studie pak potvrdily tézsi pritbéh onemoc-
néni u jedinct se zvy$enymi hladinami i ostatnich fibrin de-
gradac¢nich produkti (FDP) ¢i u jedinciti s prodlouzenymi za-
kladnimi koagula¢nimi ¢asy (PT, aPTT).

Vztah mezi koagula¢ni kaskadou a onemocnénim covid-19
byl na zakladé téchto prvnich zjisténi detailné studovan a byl
zaveden pojem CAGC, tj. COVID-19 associated coagulopathy
(vnékterych zdrojich CIC - COVID-19 induced coagulopathy),
nékdy se setkavame i s pojmem ,,maligni endotelitida®, ktery
odrazi zdsadni vyznam zanétu endotelovych bunék pro vznik



trombotickych prihod.* Existuje celd fada moznych patofyzio-
logickych mechanismi, které vedou k alteraci koagula¢nich
parametrt a vzniku trombotickych komplikaci u pacienttl
s covid-19, mezi ty nejcastéji uvadéné patii:

I) SniZeni hladin angiotenzin-konvertujiciho enzymu 2
(ACE2): SARS-CoV-2 vyuziva pro vstup do bunék receptor
ACE2 - snizeni hladin ACE2 se projevi naru$enim fungovani
lokalniho renin-angiotenzin-aldosteronového systému, dochazi
kvzestupu hladin angiotenzinu I1, coz zvysi expresi tkanového
faktoru na endotelovych bunkach a samo o sob¢ aktivuje ko-
agula¢ni kaskadu; soucasné snizeni hladin Ang(1-7) vede k po-
ruse vazoreaktivity a zvySuje agregabilitu trombocytii a dale
dochazi ke zvyseni aktivity kinin-kalikreinového systému s na-
sledky vedoucimi k rozvoji zanétu, edémti a poskozeni organa.
II) Imunotrombdza: SARS-CoV-2 vyvolava v organismu
u nékterych jedinct tzv. cytokinovou boufi®, ,,zaplava“ orga-
nismu prozanétlivymi cytokiny jako jsou IL-1, IL-6 a TNFa
zvysuji expresi tkanového faktoru v monocytech i endoteliich
a rovnéz se mohou podilet na mobilizaci von Willebrandova
faktoru na povrchu endotelovych bunék, coz vie zvysuje krevni
srazlivost, zvy$ené hladiny IL-8 pfitahuji do mista zanétu neu-
trofily, zpasobuji jejich aktivaci a vznik neutrofilnich extrace-
lularnich siti (tzv. NETS), jejichz pritomnost predisponuje ke
vzniku trombézy zvy$enim produkce tkanového faktoru a ag-
regaci krevnich desticek.

III) Endotelova dysfunkce/endotelitida: Vyse uvedené me-
chanismy vedou k endotelové dysfunkci, kdy endotel infikovany
virem SARS-CoV-2 a stimulovany prozanétlivymi cytokiny
ztraci svou bariérovou funkei a stava se protrombogennim -
hovofime o ,,maligni endotelitidé®. Dle aktualni irovné poznani
se aktivace endotelovych bunék uvedenymi zpusoby jevi pro
vznik tromboézy jako zasadnéjsi nez pfima destrukce endote-
lovych bunék mnozenim viru®, ale na endotelialnim poskozeni
a trombotickych stavech se pravdépodobné podili vice fak-
tord.”®

IV) Aktivace komplementu: SARS-CoV-2 muze spoustét ak-
tivaci komplementu klasickou cestou (imunokomplexy), alter-
nativni cestou s negativnim regula¢nim faktorem H76 a lekti-
novou drdhou (pfimd interakce virového spike proteinu
s riznymi proteiny, napt. s lektinem vazajicim manézu (MBL),
fikolinem-2 a dal$imi). Aktivovany komplement se podili na
destrukei endotelovych bunék a tim (i mnoha dal$imi mecha-
nismy) pfispiva k aktivaci koagula¢ni kaskady.’

V) Aktivace desticek: Zvysena aktivace krevnich desticek je
dal$im z faktorti rozvoje trombdz u covid-19. Krom mecha-
nismi zminénych vyse aktivaci krevnich desticek spousti rada
faktord, véetné solubilnich koagula¢nich faktorti a faktort kom-
plementu (naptiklad trombin, C3a a C5a), zanétlivych cyto-

VON WILLEBRAND ERIK ADOLF (1870-1949) - finsky internista. Medicinu
studoval na University of Helsingfors. V letech 1894 a 1895 pracoval jako
1ékaf na Alandsky’lch ostrovech, kde se setkal s ,, Alandskou hemoragickou
chorobou®. K publikaci poznatki o nemoci, jiz identifikoval jako novou
formu hemofilie se vratil v roce 1926 (ve §védstiné) a v roce 1931 (v ném-
¢iné). V roce 1903 se stal docentem fyzikalni terapie, v roce 1908 pak i interni
mediciny. Vénoval se zménam krve béhem svalové prace, obezité a dalsi
problematice. Vétsinu své kariéry (1908-1935) pracoval v Deaconess Insti-
tute. (zdroj informaci: archiv redakce)

kinti, imunoglobulint anti-SARS-CoV-2 ¢i zmény smykového
napéti nebo vystaveni aktivovanym endotelidlnim bunkam
a neutrofilim.!°

VI) Protrombogenni autoprotilatky: U pacientt s covid-19
byla prokazana celd fada rtiznych autoprotilatek, které mohou
ovliviiovat funkci koagula¢ni kaskady - jedny z prvnich po-
psanych byly autoprotilatky proti destickam anti-PL4'!, se kte-
rymi se mizeme setkat také u heparinem indukované trombo-
cytopenie a déle byly identifikovany protilatky proti
kardiolipinu, B2-glykoproteinu I a fosfatidylserinu/protrom-
binu, jejichz vyskyt asocioval se vznikem Zilnich i arterialnich
tromboz.12

Na podkladé vyse uvedenych mechanismi muze dojit ke
vzniku trombu prakticky v jakékoliv ¢asti cévniho fecisté (jak
arteridlniho, tak zilniho ¢i kapilarniho) a navic i v kterékoliv
¢astilidského téla.!* Nejcastéji se u pacientt s tézkym priibéhem
onemocnéni covid-19 setkdvame s projevy zilniho tromboem-
bolismu (VTE), tj. s hlubokou Zilni trombézou a plicni embo-
lii.'* Pomérné specifickym nalezem pro pacienty s covid-19 je
vyskyt tzv. plicni tromboézy, v nékterych pracich nazyvané
»plicni embolie in situ® tj. stavu, kdy tromby vznikaji pfimo
v plicnici a jejich vétvich a nejedna se o ,,klasické emboly® per
se.l* Co se tyce tepennych tromboembolickych ptihod, tak nej-
Castéji se setkavame s infarktem myokardu a s cévni mozkovou
prihodou, ostatni systémové trombotické prihody jsou jiz vzac-
néj$ia popisované spise jako kazuistiky ¢i série kazuistik. Jedna
z vétsich studii vénujicich se problematice trombotickych pri-
hod u pacientti s covid-19 pochézi z New Yorku a zaradila 3 334
pacient s covid-19, pficemz u 365 (11,1 %) z nich byla zji$téna
tromboembolickd komplikace v arteridlnim fecisti — 8,9 % tvo-
fily infarkty myokardu, 1,2 % tvorily cévni mozkové piihody
a 1 % pripady systémového arteridlniho tromboembolismu.!®

Podobné jako covid-19, tak i vakcinace proti covid-19 mize
navodit poruchy hemostazy. Koncem roku 2021 bylo z cca osmi
tisic nezadoucich reakci v CR popsino okolo 650 cévnich
komplikaci zahrnujicich zilni trombdzy (dolni i horni konce-
tiny, vena portae, mozkové zilni splavy) i arterilni tromboézy
(trombdzy aorty, cévni mozkové prihody, infarkty myokardu,
trombozy tepen dolnich koncetin véetné trombotickych uza-
vért autolognich i protetickych graftti). Na druhou stranu ve
studii zahrnujici 5,6 miliont jedincti ve Spojeném kralovstvi
oc¢kovanych proti SARS-CoV-2 byly nalezy tromboz, trombo-
cytopenie a trombdz s trombocytopenii velmi vzacné.'® Vyskyt
VTE po oc¢kovani byl 1,1krat vyssi nez vyskyt VTE ocekavany
v bézné populaci, pricemz mezi infikovanymi SARS-CoV-2 byl
vice nez 7x vy$$i nez ocekavany vyskyt.

Trombotické pfihody asociované s ockovanim se Castéji vy-
skytuji v pripadé adenovirovych vakcin!’, v pripadé ockovaci
latky od firmy AstraZeneca byl v roce 2021 popsan vyskyt tzv.
VITT - vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
neboli vakcinou indikovaného syndromu trombdzy s trombo-
cytopenii.!® Vyskyt VITT byl odhadovan na 9-31 pfipadti na
milion podanych vakcin. V roce 2022 byla pak zverejnéna data
z evropské databaze EudraVigilance, ktera ukazala, ze vyskyt
trombozy je u prijemcti adenovirovych vakcin 5-10x vy$si nez
vlastni vyskyt VITT, a dale Ze vyskyt trombdz je u prijemct



adenovirovych vakcin 7-12x vyssi nez u jedincti o¢kovanych
mRNA vakcinou od firmy Pfizer/BioNTech.!”!” Podobn4 zjis-
téni byla pozorovana i pro ockovaci latku od firmy
Johnson&Johnson a stejné tak jako byl pozorovan castéjsi vy-
skyt zilnich trombotickych prihod, byl popsan i castéjsi vyskyt
arteridlnich/aterotrombotickych pfihod ve srovnani s mRNA
vakcinami (napf. dle recentni francouzské studie bylo relativni
riziko vzniku infarktu myokardu po o¢kovani adenovirovymi
vakcinami 1,29-1,75x vyss$i nez mRNA vakcinami).!*2° Vy-
sledky popsanych studii tak ukazuji na to, Ze kromé vlastniho
VITT mediovaného vznikem autoprotilatek proti destickdm
(antiPF-4) se na vzniku trombotickych (Zzilnich i tepennych)
ptihod po oc¢kovani proti covid-19 podileji i dal$i neobjasnéné
mechanismy a Ze je nutné na problematiku zilnich i arterialnich
tromb6z u prijemct ockovani proti SARS-CoV-2 pomyslet, ze-
jména jedna-li se o vakciny adenovirové. Nezbytné je vak zdt-
raznit, ze vlastni infekce SARS-CoV-2 byla pied zavedenim
jakéhokoliv o¢kovani spojena se zvy$enym rizikem trombocy-
topenie, arteridlniho tromboembolismu a VTE s trombocyto-
penii (az 7x) a tato zjisténi tak ukazuji na relativni bezpe¢nost
vakcin ve srovnani s ¢etnymi nepfiznivymi ucinky infekce
SARS-CoV-2 u lidi, ktefi ztstavaji neockovani.!®

Kazuistika: Progredujici cyan6za
hornich koncetin

V predkladané kazuistice popisujeme ptipad 70letého muze,
u kterého se béhem onemocnéni covid-19 opakované objevo-
vala pfechodnd cyandza hornich koncetin, ktera dale progre-
dovala po covid-19 vakcinaci.

Pacient byl poprvé osetfen na Angiologické ambulanci 2.
interni kliniky Fakultni nemocnice u sv. Anny (FNUSA) dne
21. ¢ervence 2021, kam byl odeslan z Cévné-chirurgické am-
bulance 2. chirurgické kliniky FNUSA. Doposud bez znamé
interni ¢i angiologické choroby, sledovana onemocnéni (hy-
pertenze, diabetes mellitus, projevy pred¢asné aterosklerdzy,
tyreopatie, vendzni tromboembolismus a dalsi) ve své osobni
anamnéze negoval. Stejné tak nikdy nemél zavazny uraz, nebyl
nikdy operovan, nikdy nedostal krevni transfuzi, alergie rovnéz
negoval. Je jiz v dtichodu, dfive pracoval jako délnik v tovarné,
zije v rodinném domé s manzelkou. Pti dotazu na abusus ne-
goval alkohol a drogy, stran koufeni udava jednu, maximalné
dvé tenké cigarety denné, a to nepravidelné zhruba od vojny
(od 18-20 let véku).

V breznu 2021 prodélal onemocnéni covid-19 (potvrzeno
PCR testem) s lehkym priibéhem onemocnéni (zvy$enymi tep-
lotami, bolestmi kloubt, kaslem a ztratou ¢ichu) trvajicim jen
nékolik dni. Dle doporuceni své praktické lékarky souhlasil
s vakcinaci proti covid-19, zvolil o¢kovaci davku Vaxzevria
(AstraZeneca). Prvni davka byla aplikovana v kvétnu 2021,
druha dne 23. ¢ervna 2021.

14 dni od aplikace druhé davky, dne 7. ¢ervence 2021, po
predchozi vyssi fyzické namaze (sekani dieva) se zacala rozvijet
cyandza ¢tvrtého prstu pravé ruky. Jesté tyz den se podobné
potize objevily na patém prstu, poté dal$i den na tfetim a dru-
hém prstu, palec postizen nebyl. Od 16. ervence se stejné potize
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v mensi mife za¢inaly objevovat na levé ruce. Potize popisoval
jako postupujici modrani prstd, prsty byly na dotek studené,
méné citlivé, nésledné cca po tydnu od vzniku promodrani se
objevila bolestivost a namahové bolesti v rukou (klaudikace).

Zpocatku se domnival, Ze jde jen o nasledek prochlazeni. Po
vzniku potiziinalevé ruce a zhorSeni stavu pravé ruky vyhledal
dne 17. ¢ervence svou praktickou lékarku. Ta provedla fyzikalni
vySetfeni, hmatala pulzace na obou aa. radiales a aa. ulnares
a pacienta pro pritomnou cyandzu odeslala na spadové interni
pracovisté. Pri vySetfeni popsany hmatné pulzace na aa. radiales
a aa. ulnares bilateralné, krevni tlak na obou hornich konceti-
néch byl bez diference a zakladni laboratorni vySetfeni bylo
bez patologického nélezu. Ultrazvukové vySetfeni tepen hor-
nich koncetin vyhodnoceno jako ,stranové symetrické dopple-
rovské toky“ Bylo doporuceno fyzické Setfeni a pfi zhorSeni
kontrola.

Béhem dalsich dvou dni v§ak pokracovalo zhor$ovani ndlezu
nalevé ruce, zhorsily se bolesti, proto 20. ¢ervence opét vysetien
na spadovém internim pracovisti - fyzikalni vy3etfeni i nadale
prokazovalo pulzace na aa. radiales a aa. ulnares bilateralné,
nebyla diference krevnich tlakti na hornich koncetinach, v za-
kladnim laboratornim vySetfeni nadale bez nalezu, ale ode-
brany i D-dimery, které pozitivni (hodnota neni k dispozici).
Pacientovi proto nasazena kyselina acetylsalicylova 100 mg tbl
1x denné a doporuceno vysetfeni na cévné chirurgické ambu-
lanci.

Na cévné chirurgickou ambulanci se pacient dostavil dne
21. ¢ervence 2021 a z této ambulance byl po fyzikalnim vyse-
tfeni odeslan k ultrazvukovému/dopplerovskému vysetfeni do
nasi ambulance. Pfi cileném dotazovani zjisténa vyse uvedena
souslednost vzniku potizi, pacient jesté doplnil, ze ,,modré
flicky“ a ,,rtizné promodravani konecktl“ se na prstech pravé
ruky objevovalo jiz béhem onemocnéni covid-19 v pribéhu
brezna, poté to ustalo a ,mizejici modré flicky“ se objevovaly
i v navaznosti na vakcinaci, ale vzdy po par hodinach zmizely,
proto i pivodné myslel, Ze potize postupné odezni samy a nesel
k1ékari ihned.

Ve fyzikalnim nalezu pii prvnim kontaktu dominovala cya-
ndza druhého az patého prstu pravé ruky a okrsky cyanézy na

Obr. 1: Cyandza levé horni
koncetiny

Obr. 2: Cyanéza pravé horni
koncetiny

Zdroj obrézku: archiv autori



Obr. 3: Ultrazvukovy nalez na pravé horni koncetiné

POHLED NA DLAN PHK SHORA

\
| A. ULNARIS

I
A. RADIALIS

PALMARNI OBLOUK:
HLuBOKY
POVRCHOVY

AA. DIGITALES

MIiSTO ZVYKLE PALPACE

tretim, ¢tvrtém a patém prstu levé ruky (viz obr. 1 a 2). Pulzace
na aa. radiales i aa. ulnares na obou zapéstich byly hmatné.
Prsty byly prosaklé, obtizné flektovatelné jak v proximalnich,
tak distalnich interfalangealnich kloubech.

Ultrazvukovym vysetfenim byl zji$tén normalni nalez na aa.
subclaviae, aa. carotides, aa. axillares, aa. brachiales, aa. radiales
a proximadlnich aa. ulnares bilaterdlné. Byl v§ak prokazan kom-
pletni tromboticky uzavér distalni a. ulnaris 1. dx. (za mistem
zvyklé palpace, v misté zvyklé palpace jesté detekovatelné pulzni
toky, na které navazovaly trombotické hmoty a odstupovala zde
drobnad kolaterala), uzavér vétvi palmarniho oblouku 1. dx. (do-
minantné v hypothenaru) a dale pak uzavér digitalnich arterii
pro druhy, tfeti a ¢tvrty prst (obr. 3). Déle byla prokazana par-

cialni trombotizace a. ulnaris 1. sin., nasténné trombotické
hmoty bylyiv dal$ich vétvich palmarniho oblouku a digitalnich
arteriich vlevo.

S ohledem na rozsah nalezu a celkové nizké riziko krvaceni
u jinak zdravého pacienta byla zvolena agresivni uvodni stra-
tegie zahrnujici kombinaci nadroparinu 0,6 ml s.c. 2x denné,
klopidogrelu 75 mg tbl (prvni a druhy den sytici davka 3 tbl,
poté 1 tbl denné) a pro klaudika¢ni bolesti i cilostazol 100 mg
tbl po 12 hodinach. Byly provedeny rozsifené krevni odbéry.
Pacient byl pozvan na kontrolu za tyden.

Vysledky krevnich odbérti shrnuji tab. 1 — Biochemické vy-
Setfeni, tab. 2 - Hematologické vysetfeni a tab. 3 - Imunologie.
Krom lehce zvy$enych parametri zanétu (leukocyty, CRP, FW,
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Tab. 1: Biochemickeé vysetieni

Mineraly Hodnota  Jednotka Rozmezi
Sodik_S, P 136 mmol/l (136-145)
Draslik_S, P 3,9 mmol/l (3,5-5,1)
Chloridy_S, P 100 mmol/l (98-107)
Vapnik_S, P 2,34 mmol/l (2,20-2,55)
Fosfaty_S, P 0,9 mmol/l (0,91-1,45)
Hor¢ik_S, P 0,99 mmol/l (0,66-0,99)
Substraty

Glukéza_S, P 5,4 mmol/l (3,9-5,6)
Mocovina_S, P 5,5 mmol/] (2,8-8,1)
Kreatinin_S, P 88 pmol/l (59-104)
gigg.Eﬁ;;r. odhad dle 1,28  ml/s/1,73m? (1-2,5)
Bilirubin celkovy_S, P 9,8 pmol/l (0-21)
Enzymy

AST_S, P 0,35 ukat/l (0-0,85)
ALT S, P 0,62 ukat/l (0-0,83)
ALP_S, P 1,90 ukat/l (0,72-1,92)
GGT_S, P 1,18 pkat/1 (0,17-1,19)
CK_S, P 0,75 pkat/1 (0-3,2)
CK-MB_S, P 0,13 ukat/l (0-0,42)
Hormony

TSH_S, P 1,01 mU/l (0,27-4,2)
T4 volny (fT4) S, P 16,17 pmol/l (9-25)
Bilkoviny

Bilkoviny celkové_S, P 81 g/l (64-83)
Albumin_S, P 43,9 g/l (35-52)
CRP_S, P 38,3 mg/1 (0-5)

jednotlivé tfidy imunoglobulinil) a D-dimert byla hrani¢né
nespecificky zvy$ena hladina slozky C5 komplementu a hladiny
cirkulujicich imunokomplext a déle lehce sniZena hladina
trombocytd. Dale v diferencidlnim krevnim obrazu cetnéjsi
eozinofily. Imunologicky screening véetné antifosfolipidovych
protilatek byl negativni.

Kontrolni vysetfeni

Na prvni kontrolni vySetfeni pacient prisel po tydnu, 26. Cer-
vence 2021. Subjektivné pocitoval zmirnéni lividniho zbarveni
prsti, pretrvavaly vSak bolesti, na pravé horni konéetiné (PHK)
ivklidu. Objektivné prsty na rukou lividni/cyanotické, na pravé
ruce maximum na tfetim a ¢tvrtém prsté, vlevo zejména treti
az paty prst, defekty nebyly pfitomny, mirné mistni edémy
prsti, obtiznéjsi ohyb prstit. V ultrazvukovém obraze se poda-
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filo zachytit slabé pulzujici nizkoodporové toky v palmarnich
obloucich na obou rukou, ale nadale trvaly trombotické hmoty.
Zavedend terapie byla ponechana.

Na druhé kontrolni vy$etfeni ptisel za 14 dni od vzniku po-
tizi, 3. srpna 2021. Doslo k vyraznému zlep$eni stavu — prsty
jiz nebyly cyanotické, doslo k demarkaci drobnych nekréz na
$pickach druhého a tretiho prstu PHK. Trvaly bolesti mirnéj-
$tho razu, byl omezen ohyb prst otokem. V ultrazvukovém
obraze byla jiz patrna vyrazna rekanalizace dfive trombotizo-
vanych tepen, misty zachytitelné bi- az trifazické spektralni
ktivky. Ponechana stavajici terapie.

Na tfeti kontrolni vySetfeni pfiSel pacient za mésic od vzniku
potizi, 24. srpna 2021. Dfive popsané nekrdzy se dale demar-
kovaly, nové se demarkovala drobna nekréza i na druhém prstu
LHK. Bolesti byly mirné;jsi, zlepsil se otok a hybnost prstt. Ul-
trazvukovy nalez se nadale zlepsoval, zachytitelné i dopplerov-
ské krivky v digitalnich arteriich. Vzhledem k stabilizovanému
stavu vysazena terapie nadroparinem a k stavajici terapii pridan
sulodexid 1-0-1. Domluvena rehabilitace rukou.

Na ¢tvrté kontrolni vySetfeni priSel pacient za dva mésice
od vzniku potizi, 14. zafi 2021. Stav byl stabilizovan, nekrézy
demarkovény, ruce nebolely, byl problém s hybnosti druhého
prstu PHK, celkové byla prava ruka chladnéjsi nez leva. Ultra-
zvukovy obraz stacionarni. Domluveno sneseni nekréz cestou
chirurgické ambulance.

Na paté kontrolni vySetfeni prisel pacient za tfi mésice od
vzniku potizi, 13. f{jna 2021. Trvala horsi hybnost druhého
prstu pravé ruky, jinak diky rehabilitaci a fyzioterapii vyrazné
zlep$eni stavu, pri vétsi zatézi rukou byly nadale bolesti chara-
kteru klaudikaci. Ultrazvukovy nélez staciondrni, terapie po-
nechana.

P1i $estém kontrolnim vySetfeni pét mésicti od vzniku potizi,
14. listopadu 2021 si pacient nové stéZoval na projevy vazoneu-
rézy charakteru Raynaudova fenoménu, kdy pfi provokaci chla-
dem doslo k bélani, modrani a pak zarudnuti dfive postizenych
prstd — maximum na druhém prsté PHK. Neobjevily se v§ak
nové defekty, byl zlepSen otok tkani a jemna motorika. Poucen
o nutnosti vyvarovani se chladu a jinych vyvolavajicich pod-
nétt, jinak terapie i ultrazvukovy nalez beze zmény.

Nasledovalo sedmé kontrolni vySetfeni celkové 11 mésicti
od vzniku potiZi (na kontrolu v osmém meésici se z divodu ne-
moci nedostavil), 23. kvétna 2022. V zimé nosil teplé rukavice,
s oteplenim vymizely projevy Raynaudova fenoménu. Stav se
nyni zdal stacionarni, nové potize se neobjevily, klaudika¢ni
bolesti pri delsi praci rukou nadale — nepocitoval hor$eni ale
lepseni, proto z terapie vysazen cilostazol.

Pfi doposud posledni kontrole rok a dva mésice od vzniku
potizi, 29. srpna 2022 udaval pacient stacionarni stav (obr. 4)
— obcasné parestézie, bez defekt, pti vystaveni se velkému
chladu projevy Raynaudova fenoménu, pii déletrvajici zatézi
rukou se objevi klaudika¢ni bolesti, ale posledni piil rok se sna-

RAYNAUD MAURICE (1834-1881) - francouzsky lékar. Vystudoval Iékarstvi
na univerzité v Parizi, pracoval jak na univerzité, tak i v fadé vyznamnych
nemocnic - Hotel Dieu, Charité, Laboisiére. Jednim z jeho zajmt byla i his-
torie mediciny. Fenomén, ktery dnes nese jeho jméno, popsal jiz ve své dok-
torské dizertaci. (zdroj informaci: archiv redakce)



Tab. 2: Hematologické vysetieni

Krevni obraz
Erytrocyty
Leukocyty
Hemoglobin
Hematokrit
Trombocyty
MCV

MCH
MCHC
RDW

MPV

PDW

PCT
Normoblasty

Normoblasty — abs. pocet

Diferencidlni rozpocet leukocytii - mikroskopicky

Tycky

Neutrofilni segmenty
Lymfocyty

Monocyty

Eozinofily

Bazofily

Plazmatické bunky
Sedimentace erytrocytt
Sedimentace erytrocytu (1. hod)
Sedimentace erytrocytt (2. hod)
Koagulace

Protrombinovy test
Protrombinovy test - ratio
Protrombinovy test - INR
Protrombinovy test - sec.

Akt. parcialni trombopl. test
Akt. parcialni trombopl. test-R
Fibrinogen

Trombinovy test

Trombinovy test-ratio

D-dimery kvant.

Hodnota
4,75
12,2
143

0,431
146
90,7
30,1
331,8
12,8
11,2
13,9
1,6
0
0

54
21

20

41

71

Jednotka
10%2/1
10°/1
g/l
111
10°/1
Fl
Pg
g/l
%
Fl
Fl
ml/1
%
10%/1

%
%
%
%
%
%
%

Rozmezi
(4-5,58)
(4-10)
(135-175)
(0,4-0,5)
(150-400)
(82-98)
(28-34)
(320-360)
(10-15,2)
(7,8-11)
(9-17)
(1,2-3,5)
(0-0,1)
(0-0,02)

(0-4)
(47-70)
(20-45)
(2-10)
(0-5)
(0-1)
(0-0)

(3-9)
(6-20)

(0,7-1,2)
(0,8-1,2)

(10-15)
(20-40)
(0,8-1,2)
(1,8-4,2)
(14-20)
(0,8-1,2)
(0,068-0,494)
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Tab. 3: Imunologie

Imunoglobuliny

IgG

IgA

IgM

IgE

Cirkulujici imunokomplexy
CIK PEG

CIK C1q ELISA

Proteiny akutni faze
C-reaktivni protein
Ceruloplasmin
Prealbumin
Komplementovy systém
Clq slozka komplementu
C2 slozka komplementu
C5 slozka komplementu
C3 slozka komplementu
C4 slozka komplementu
Autoprotilatky
Antinuklearni pl. IF (ANA)
ANA blot

IgG pl. proti kardiolipinu
IgM pl. proti kardiolipinu
IgA pl. proti kardiolipinu
Pl proti B2-GP1

IgG pl. proti fosfolipidim
IgM pl. proti fosfolipidam
p-ANCA TF

c-ANCA IF

atypicka ANCA IF

Pl proti ds-DNA EIA

PL. proti SS-A/Ro
(60+52 kDa)

Pl proti SS-B/La

Pl. proti Scl-70

Pl. proti Sm

Pl proti Ul - snRNP
Pl proti Jo-1

Pl. proti GBM EIA
Revmatoidni faktor IgG
Revmatoidni faktor IgA
Revmatoidni faktor IgM
IgG pl. proti CCP
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Hodnota
16,6
5,31
1,79
434

73
9,1

36,8
0,511
0,2

198
18
280
1,35
0,36

negativni
negativni
2,4
9,2
3
6,1
34
8,4
negativni
negativni
negativni

0
0

0
0,6
0,4
0,3
0,8
4,9

S O =

Jednotka
g/l
g/l
g/l
kU/1

arb.j.
pg/ml

mg/1
g/l
g/l

mg/l

mg/l

mg/l
g/l
g/l

GPL/ml

MPL/ml

APL/ml
U/ml
U/ml
U/ml

1U/ml
U/ml

U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml
U/ml

Rozmezi
(7,51-15,6)
(0,82-4,53)
(0,46-3,04)

(0-100)

(0-60)
(0-10,8)

(0-8)
(0,15-0,65)
(0,1-0,38)

(100-250)
(10-30)
(80-170)

(0,62-1,44)

(0,1-0,38)

(0-9,9)
(0-9,9)
(0-18)
(0-9,9)
(0-9,9)
(0-9,9)

(0-29,9)
(0-9,9)

(0-9,9)
(0-9,9)
(0-9,9)
(0-9,9)
(0-9,9)
(0-19,9)
(0-18)
(0-18)
(0-18)
(0-24)

Obr. 4: Normalizace fyzikalniho nalezu na pravé hornikon-
cetiné

zil ruce hodné zaméstnavat a interval do bolesti se vyrazné pro-
dluzyje. V ultrazvukovém obraze ve srovnani s predchozimi
nalezy beze zmény, zachovana prichodnost dfive trombotizo-
vanych tepen.

Diskuse

Ischemické postizeni rukou u pacienta vzniklo na podkladé
trombotickych uzavérii a. ulnaris, nejprve na pravé horni
konceting, pozdéji na levé. Vzhledem k naleztim, klinickym,
ultrazvukovym a zejména laboratornim a ¢asové souvislosti
s covid-19 infekei a o¢kovanim byla etiologie uzaviena jako
mozné post-covidové postizeni (covid-19 asociovand koagu-
lopatie) v kombinaci reakce na ockovani adenovirovym typem
vakciny proti covid-19. Vzhledem k soucasné fyzické zatézi
hornich koncetin nelze vylou¢it ani soubéh s mikrotraumatic-
kym postizenim tepen rukou a hornich konéetin v predispo-
novaném terénu (drive pracoval jako délnik v tovarné).

Presto, Ze $lo o kuraka a v diferencialni diagnostice se nabi-
zela thrombangiitis obliterans nebo i dal$i vaskulitidy, jevily se
tyto jako malo pravdépodobné vzhledem k vyse uvedenym ¢a-
sovym souvislostem a také proto, Ze modernimi ultrazvuko-
vymi technologiemi, s moznosti posouzeni i drobnych céva ze-
jména jejich stén, nebylo nalezeno charakteristické vaskulitické
postizeni, tj. zesileni cévni stény (edémy, ,halo fenomen®) na
postizenych (nebo i jinych) tepnach. Ultrazvukovy charakter
i nasledny vyvoj uzavért byl tromboticky.

Zdroj obrazku: archiv autort:



Zaver

Onemocnéni covid-19 a stejné tak i vakcinace proti tomuto
onemocnéni muze zptisobit tromboembolické komplikace jak
v zilnim, tak v tepenném fecisti, a to kdekoliv v téle. V pripadé
objeveni se nové ischemie/cyandzy na koncetinach je nezbytné
se na prodélani onemocnéni covid-19 ¢i na recentné probéhlé
oc¢kovani aktivné dotazovat. Pfedkladand kazuistika také uka-
zuje na nutnost specializovaného vySetfeni i periferniho cév-
niho recisté véetné dlani rukou (pripadné plosek nohou) a jed-
notlivych prsti i za meze zvyklého vysetfeni koncictho na
a. radialis a a. ulnaris u pacientt s nové vzniklymi projevy cya-
noézy koncetin.
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Akutni plicni embolie s dramatickym

prubéhem

Petr Urban, Ladislav Gergely

Interni oddéleni, Nemocnice Pisek

Souhrn

Trombus zaklinény v perzistujicim foramen ovale (TSFO - thrombus straddling foramen
ovale) je vzacnou, av$ak zavaznou situaci doprovazejici zpravidla akutni plicni embolii.
V dtisledku zvy$eného tlaku v pravostrannych srde¢nich oddilech mtize u pacienti s foramen
ovale patens dojit k jeho otevieni, a trombemboly prochézejici pravou sini se mohou v ném
zaklinit ¢i jim proniknout az do levostrannych oddili. Ackoliv je tento stav spojen s vyssi
mortalitou a ohroZuje pacienta paradoxni embolizaci, zejména vznikem cévni mozkové pri-
hody (CMP), nejsou pro maly pocet publikovanych pripadt dosud stanoveny jednozna¢né
doporucené postupy v terapii.

V nasledujici kazuistice prezentujeme piipad 65letého muze, u kterého byl po inicialni
diagndze akutni plicni embolie diagnostikovan trombus zaklinény v perzistujicim foramen
ovale, ktery nasledny klinicky pribéh onemocnéni dramaticky zkomplikoval.

Summary

Acute pulmonary embolism with a dramatic course

Thrombus straddling a patent foramen ovale (TSFO) is a rare but serious situation usually
accompanying an acute pulmonary embolism. As a result of the increased pressure in the
right-sided heart chambers, it may open in patients with foramen ovale patens, and the
thromboemboli passing through the right atrium can become trapped in it or penetrate it to
the left-sided heart chambers. Although this condition is associated with a higher mortality
rate and threatens the patient with paradoxical embolisation, especially with the occurrence
of cerebrovascular accident (CVA), clear recommended procedures for therapy have not yet
been established for the small number of published cases.

In the following case report, we present the case of a 65-year-old man who, after the ini-
tial diagnosis of acute pulmonary embolism, was diagnosed with a thrombus trapped in
a patent foramen ovale, which dramatically complicated the subsequent clinical course of
the disease.
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Uvod

Akutni plicni embolie je klinicky ¢astym a zaroven poddiagnos-
tikovanym akutnim stavem. To je zapfic¢inéno dilem i velkou
variabilitou klinického obrazu, kolisajiciho od prakticky inapa-
rentniho postizent, provazejici velkou ¢ast ilikofemoralnich zil-
nich trombdz, po zdvaznou hemodynamickou nestabilitu
arychle progredujici obraz obstrukéniho $oku. Stratifikace pro-
gnozy pacientil se opird pravé o pritomnost hemodynamické
nestability pfi déleni na high-risk (hemodynamicky nestabilni)
a nonhigh-risk (hemodynamicky stabilni).? Druha skupina je
dale stratifikovana podle echokardiografickych zndmek selha-
vani pravé komory, laboratornich markert poskozeni myo-
kardu a dysfunkce pravé komory (troponinu a NT-proBNP)
a klinickych parametrt zavaznosti a komorbidit (PESI skore)
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na plicni embolii s nizkym, niz§im sttednim ¢i vys$im stfednim
rizikem? (tab. 1). Terapie u vysoce rizikové plicni embolie tkvi
v rychlé reperfuzi, jejimz zakladem je systémova trombolyza
spolu s heparinizaci.!? V pfipadé kontraindikaci trombolytické
lécby je indikovana chirurgicka ¢i endovaskularni embolekto-
mie. U embolii se sttednim a nizkym rizikem je lé¢ba obdobna
jako u hluboké zilni trombo6zy a mtize byt zapocata podavanim
nizkomolekularniho heparinu (LMWH) s pfevodem na nové;jsi
oralni antikoagulancia (NOAC) ¢i muze jiz od zacatku byt ve-
dena strategii single-drug-approach pouze pomoci NOAC.!23

Trombus-in-transit je vzacnym urgentnim stavem, ktery je
v 98 % asociovan praveé s akutni plicni embolii.#>¢ Charakteri-
zuje jej pritomnost volnych ¢i ¢aste¢né zaklinénych trombem-
boli v pravostrannych srde¢nich oddilech, které jesté plné ne-
embolizovaly do plicnice. Jeho incidence u pacientt s plicni



Tab. 1: Stratifikace rizika umrti na akutni plicni embolii

(upraveno dle Doporucenych postupti Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro diagnostiku a lécbu akutni plicni embolie)

Parametry rizika

Riziko ¢asného Umrti
Hemodynamicka nestabilita

Stredni

embolii je odhadovana na 4-18 %.”® Samotnd pritomnost pra-
vostrannych intrakardialnich trombi je spojena se zvySenou
mortalitou, odhadovanou az na 44 %.%® Obdobné zvysuje mor-
talitu u pacientt s plicni embolii pfitomnost zkratu skrze fora-
men ovale patens.'® Perzistujici foramen ovale (PFO) je pti-
tomno dle statistik u 20-30 % populace, je tedy zdaleka
nejc¢astéj$im intrakardialnim zkratem.’-!? Za fyziologickych
podminek je pasivné uzavieno vys$$im tlakem v levé srde¢ni
sini. K jeho otevieni mutize dojit za situace, kdy tlak v pravé sini
prevysi hodnotu tlaku v sini levé — bud kratkodobé, napt. pri
aktivitach charakteru Valsalvova manévru jako kaslani, kychani,
drepu ¢i defekaci ¢i dlouhodobé v situaci plicni hypertenze,
ktera provazii plicni embolii. Diky moznosti pronikani pevnych
castic, zejména trombtl a trombembolt, skrze oteviené PFO je
tento potencialni zkrat vyznamnym rizikovym faktorem
u kryptogennich cévnich mozkovych prihod.*!2 Obdobnym
mechanismem s embolizaci drobnych ¢astic a prechodnou
okluzi ptivodnych mozkovych tepen, s naslednym uvolnénim
vazoaktivnich ptsobkd, je pritomnost foramen ovale patens
asociovana i s migrénou.!? Za pritomnosti trombu-in-transit
muze u pacientt s PFO dojit k zaklinéni trombu v nyni otevre-
ném defektu v sinovém septu ¢i jeho uvolnéni do levostrannych
oddilii. Tento nalez je u pacientti s plicni embolii celkové vzacny,
avsak prognosticky velmi neptiznivy.4 Uvolnéni trombembolu
hrozi systémovou embolizaci, zejména vznikem rozsahlé cévni
mozkové prihody. Takova situace je proto zavaznym urgentnim
stavem, jehoZ mortalita dosahuje 13,9 %.!* Pro vzacnost této
jednotky vsak dosud chybi jednoznacna terapeuticka doporu-
¢eni i randomizovana studie, ktera by ze samotné povahy stavu
byla jen obtizné proveditelna.'?

VALSALVA ANTONIO MARIA (1666-1723) - italsky anatom. Jezuitské skolstvi
mu poskytlo vzdélani v matematice a pfirodnich védach, ve studii pokra-
¢oval v Bologni. V roce 1687 ziskal doktorat filozofie a mediciny. Ihned po
$kole pusobil jako hygienik v Bologne, vénoval se vyuce a védeckému badani,
profesorem na bolonské univerzité od roku 1705. Ve svém dile De aure hu-
mana tractatus popsal Eustachovu trubici a jeji funkce a fadu dalsich atvara
stiedniho ucha, v¢. Valsalvova manévru (dnes uzivaného k jinym ucelim,
nez jej V. navrhl). Sinus aorte (V. sinus) popsal ve své korespondenci, takze
popis byl publikovan az po jeho smrti. (zdroj informaci: archiv redakce)

Klinické parametry
zavaznosti PE a/nebo
komorbidity: tfida PESI IlI-V

Dysfunkce PKS na TTE nebo CT| Elevace hodnot srdecnich
angiografii plicnice troponint

nebo sPESI 21

Kazuistika

65lety muz, anamnesticky lé¢en pro distalni hlubokou zilni
trombozu, jinak zdravy, byl pfijat na interni oddéleni pro pro-
gredujici dusnost, trvajici dva tydny. Inicialné byla objektivné
pritomna dusnost NYHA III, patrna jiz pti chizi po ambulanci,
lehka hypertenze (TK 150/110 mmHg), tepova frekvence
90/min a spontanni saturace O, byla 92 %. Ackoliv si pacient

Obr. 1: Priikaz bilateralni plicni embolie na CT angiografii
plicnice

Obr. 2: Trombus-in-transit v pravé sini, zasahujicii do pravé
komory
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Obr. 3: Trombus-in-transit po obou stranach sinového
septa

Obr. 4: Trombus prostupujici defektem v sinovém septu

stézoval i na bolest v pravé podkolenni jamce, bylo pii fyzikal-
nim vysetfeni palpa¢né tuzsi naopak levé lytko, byla viditelna
zvy$ena jugularni napln a poslechové byly pritomny chriapky
pti plicnich bazich. Bylo proto vysloveno podezieni na recidivu
hluboké Zzilni trombézy a soucasnou plicni embolii. Pacient
podstoupil CT angiografii plicnice, ktera potvrdila bilateralni
embolizaci do vétvi plicnice (obr. 1). Zaroven vsak byla zachy-
cena i pritomnost patologickych atvarti v pravé sini prolabuji-
cich do pravé komory (obr. 2) a pfitomnych i na levosinové
strané sinového septa (obr. 3), zfetelné prochazejicich skrze de-
fekt v sinovém septu (obr. 4). Byla proto doplnéna transtora-
kalni echokardiografie, kde byly popsany rozsahlé tromby-in-
transit, prolabujici z pravé siné do pravé komory (obr. 5),
prochézejici defektem v sinovém septu a jiz prolabujici pres
mitralni chlopen i do levé komory (obr. 6). Déle byla prokazana
dysfunkce pravé komory srde¢ni a elevace troponinu i NT-pro-
BNP. U pacienta s akutni plicni embolii tak byla potvrzena dia-
gndza trombu zaklinéného v perzistujicim foramen ovale. A¢-
koli byl pacient hemodynamicky stabilni a dle prognostické
stratifikace proto nalezel do kategorie stfedniho vyssiho rizika,
jeho individudlni riziko bylo vyznamné zvyseno piitomnosti
intrakardialnich embolt a hrozici systémovou embolizaci.
V uvodu byl podain LMWH (enoxaparin) 1 ml s.c. a pacient byl
konzultovan se spadovym kardiocentrem. Bylo doporuc¢eno
podani nizkodavkové trombolyzy, tedy alteplasa v davce 10 ml
inicialnim bolusem, a nasledné kontinualné rychlosti 5 mg za
hodinu. Po ¢tyfech hodinach podavani trombolyzy se vsak pa-
cientiiv stav zkomplikoval rozvojem levostranné hemiplegie,
dysartrie a klinickymi znamkami ischemie pravé horni konce-
tiny, ktera byla chladnéjsi s nehmatnym pulzem na a. brachialis.
CT angiografie mozku prokdzala akutni uzavér pravostrannych
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Obr. 5: Trombus-in-transit v pravé i levé sini

Obr. 6: Trombus-in-transit prolabujici pfes mitralni chlopen
do levé komory

FOGARTY ToMAS J. (1934) — americky chirurg. Fogarty absolvoval Xavier
University s bakaldfskym titulem z biologie v roce 1956 a pokracoval na
University of Cincinnati College of Medicine, kde v roce 1960 promoval
summa cum laude. Roku 1965 absolvoval chirurgickou rezidenturu na 1¢é-
karské fakulté Oregonské univerzity. Je znam predevsim diky svému vyna-
lezu balénkového katetru, ktery znamenal revoluci v 1é¢bé embolizaci. (zdroj
informaci: archiv redakce)

a. carotis interna a a. cerebri media. Pacientovi byla tedy jesté
dodana alteplasa do davky adekvatni akutni cévni mozkové
ptihodé, a byl urgentné odeslan do cerebrovaskularniho centra
k mechanické trombektomii. Tésné pred transportem pro-
vedena echokardiografie jiz neprokazala intrakardialni tromby,
které zfejmé podminovaly pravé vzniklou emboliza¢ni CMP.
Po provedeni cerebrovaskuldrni rekanalizace byla jesté do-
plnéna Fogartyho embolektomie z uzaviené pravostranné
a. axillaris. Po odeznéni akutniho stavu byl pacient v druhé
dobé indikovan k uzavieni perzistujiciho foramen ovale patens

Zdroj obrazku: archiv autoré:

Zdroj obrézku: archiv autori



Obr. 7: Ischemicka loziska v pravé hemisfére na kontrolnim
MR vysetreni

Obr. 8: Intrakardidlni tromby s drobnou levosinovou kom-
ponentou

AMPLATZER KURT (1925) - rakousky radiolog. Narodil se v Rakousku, ale
vétsinu své pracovni kariéry stravil na University of Minnesota. Mezi prv-
nimi provedl v roce 1958 perkutanni katetrizaci srdce. Navrhl Amplatzertiv
septalni okluder. (zdroj informaci: archiv redakce)

Amplatzerovym okluderem. I pfes v¢asnou lé¢bu vzniklé CMP
byly na kontrolnim vysetfeni mozku magnetickou rezonanci
patrna postischemicka loziska (obr. 7). Pacientv funk¢ni stav
se véak postupné zlepsoval, za intenzivni rehabilitace byl scho-
pen chuize s oporou, byl bez poruch polykani a jevil jen frustni
dysartrii, a z neurologického hlediska u néj pretrvavaly spise
obtize charakteru dyspraxie a ataxie dolnich koncetin. Proto
byl déle prelozen k intenzivni rehabilitaci do odborného léceb-
ného dstavu.

Pro srovnani, v témze roce byl na nasem oddéleni o$etifen
78lety pacient, taktéz pro akutni plicni embolii. Echokardio-
graficky byly rovnéz zjistény objemné tromby-in-transit v pravé
srde¢ni sini, zaroven zaklinéné ve foramen ovale a zasahujici
do levé siné. Levosinova komponenta trombu byla v$ak u to-
hoto pacienta drobna (zhruba 11 mm v priiméru) a neprola-
bovala pres mitralni chlopen (obr. 8). Dale byla echokardio-

Zdroj obrazku: archiv autori

Zdroj obrazku: archiv autori

graficky zfejma dilatace pravé komory a jeji hypokineze. Pacient
byl hemodynamicky stabilni, z hlediska stratifikace proto spadal
taktéz do kategorie stfedniho vyssiho rizika. Byl zalé¢en poda-
nim nefrakcionovaného heparinu kontinualné intravendzné
a odesldn do spadového kardiocentra. U tohoto pacienta se
nejen nerozvinula manifestn{ paradoxni embolizace, ale pfi pfi-
jeti v kardiocentru jiz nebyly intrakardidlni tromby-in-transit
echokardiograficky viibec patrné. U tohoto pacienta byl jiz dalsi
pribéh 1écby bez komplikaci.

Diskuse

TSFO je vzacnou, ale zavaznou komplikaci tromboembolické
nemoci, spojenou s pritomnosti intrakardialnich trombii-in-
transit a perzistujiciho foramen ovale. Zpravidla doprovazi
akutni plicni embolii, kdy se diky zvy$enému tlaku v pravo-
strannych srde¢nich oddilech muize embolus u pacient s per-
zistujicim foramen ovale vydat cestou tohoto defektu v sinovém
septu, zaklinit se vném ¢i se dokonce uvolnit do levostrannych
oddilt. 1281213 Tato situace vyrazné zvy$uje individualni riziko
pacienta s plicni embolii, nebot zaroven hrozi paradoxni kar-
dioembolicka CMP.

V diagnostice TSFO se ve vétsiné pripadti uplatiuje jiz CT
angiografie plicnice, provadéna pro potvrzeni diagnézu plicni
embolie. V nékterych pripadech lze zobrazit vypadky v kon-
trastni naplni, odpovidajici prochazejicim emboliim, v luminu
srde¢nich sini ¢i komor ¢i v pripadé TSFO priléhajici z obou
stran k sinovému septu (obr. 3). Echokardiografie vsak v detekei
transitnich trombt dosahuje vyznamné vétsi vytéznosti. Trans-
torakdlni echokardiografie (TTE) poskytuje v diagnostice TSFO
dle metaanalyz az 87% diagnostickou presnost, a u transezofa-
gealni echokardiografie (TEE) se pfesnost blizi 100 %.!* Zaro-
ven jsou echokardiografické parametry funkce pravé komory
nezbytné pro blizsi stratifikaci non-high risk pacientd, a sériové
provedena echokardiografie je doporuc¢ovana ke sledovani
efektu 1éc¢by.!® Dle stanoviska American Heart Association je
také doporucen echokardiograficky screening PFO u pacientil
s plicni embolii. Zaroven je ¢ast pripadtt TSFO nezobrazitelna
pomoci transtorakalni echokardiografie, coz dale podtrhuje
diagnosticky vyznam TEE, ktera muze byt provadéna i peri-
operacné k navigaci embolektomie 1014

Optimalni terapeuticky pfistup k pacienttim s TSFO je dosud
nejasny. Jednozna¢na doporuceni i klinickd randomizovana
studie pro lé¢ebny postup u téchto pacientil zatim chybi, proto
lze vychazet pouze z retrospektivnich analyz publikovanych
pripadi. Pro obavy z fragmentace trombu vlivem trombolyzy
se zejména u hemodynamicky stabilnich pacientt ¢astéji voli
kardiochirurgicky pristup. Chirurgicka embolektomie ma dle
metaanalyzy u téchto pacientd vyrazné nizsi 60denni mortalitu
oproti trombolytické terapii.!* Dle stanoviska American Heart
Association také snizuje riziko vzniku CMP.” Oproti tomu, po-
dani trombolyzy je spojovano s vy$sim rizikem fragmentace
trombu a Castéjsi embolizaci, kterd prispiva k mortalité. V me-
taanalyze byla trombolyza u hemodynamicky stabilnich paci-
entll spojena s vyznamné vys$$i 60denni mortalitou.!* U paci-
entl s high-risk embolii, ktefi se od za¢atku prezentuji obrazem
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obstrukéniho Soku, srde¢ni zastavy ¢i hemodynamické nesta-
bility, je vSak celkovd mortalita obecné vyssi a je srovnatelna
u vSech lé¢ebnych strategii.!* Nejcastéj$imi pri¢inami umrti
jsou refrakterni kardiogenni $ok, nasledné rozsahla cévni moz-
kova prihoda a komplikace terapeutického postupu. U pacientii
s ¢etnéj$imi komorbiditami ¢i probéhlou CMP je alternativou
ke kardiochirurgickému pristupu antikoagulace pomoci hepa-
rinu (nefrakcionovaného ¢i LMWH), kterd vykazuje srovna-
telnou mortalitu.!®* Postterapeutické embolické prihody se
vyskytovaly souhrnné v 8,3 % pripadd, u chirurgické embolek-
tomie vSak byl jejich pocet vyznamné niz$i oproti ostatnim pri-
stuptim.'? Pro riziko paradoxni embolizace a zavaznost jejich
nasledk je zdsadni velikost, rozsah a mobilita levostranné ¢asti
trombti - zatimco velké, serpingindzni tromby-in-transit pro-
labujici az pres mitralni chlopen do levé siné jsou nachylné;jsi
k fragmentaci vlivem 1é¢by a k paradoxni embolizaci, mensi
a oblé tromby obecné 1épe regreduji i na konzervativni terapii
pomoci antikoagulace hepariny. Tento vztah dokumentuje i pti-
pad druhého pacienta z této kazuistiky. Dle pripadt pacientit
sledovanych sériovou echokardiografii byl median rezoluce
trombu pfilé¢bé hepariny dvandct dni, po podani trombolyzy
doslo k vymizeni trombu mezi ¢tyfmi hodinami az $esti dny.!*

Zaver

Predlozenou kazuistikou bychom chtéli poukazat na riziko za-
vazné komplikace akutni plicni embolie, ktera se diky pre-
valenci PFO miuze tykat az 30 % vSech pacientt. Klicovou dia-
gnostickou metodou je v tomto pripadé echokardiografie,
s vysokou mirou spolehlivosti, dosahujici konkrétné u TEE az
100 %. Optimalni terapeuticky pristup musi byt volen indivi-
duélné s ohledem na komorbidity a rizikovost konkrétniho pa-
cienta, jelikoz jednotné doporucené postupy v 1é¢bé této jed-
notky dosud neexistuji.
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Syndrom diabetické nohy

Angiologické zajimavosti z mezioborového sympozia s mezinarodni tcasti

Mezioborové sympozium s mezindrodni ticasti vénované problematice Syndromu diabetické nohy se v minulosti pravidelné konalo
vZdy v listopadu. Letos poprvé probéhlo (a nejspise tak zaklddd novou tradici) v jarnim terminu — 2. cervna 2023. Uspotddala ji
Podiatrickd sekce Ceské diabetologické spolecnosti ve spoluprdci s Ceskou chirurgickou spolecnosti a Ceskou podiatrickou spolec¢nosti.
Odbornymi koordindtory konference byli ustanoveni prof. MUDr. Alexandra Jirkovskd, CSc., MUDr. Vladimira Fejfarovd,
Ph.D., doc. MUDr. Jaromir Simsa, Ph.D. a MUDr. Miroslav Koliba, MBA, MHA, LL.M. Nakladatelstvi GEUM mélo tu Cest byt me-
didlnim partnerem této akce a proto jsme pro Vis mohli pripravit sbornik abstrakt z této konference. Dostupny je v podobé spolecného
suplementa casopisti Kazuistiky v diabetologii a Kazuistiky v angiologii v elektronické podobé ke stazeni i prohliZzeni na nasich inter-

netovych strankdch www.kazuistiky.cz

V tomto Cisle jsme pro Vis vybrali nékolik abstraktii s angiologickou problematikou.

Zkusenosti cévniho chirurga v lécbé
syndromu diabetické nohy

Karol Sutoris

Klinika transplanta¢ni chirurgie, IKEM, Praha

Syndrom diabetické nohy (SDN) patii mezi nejzavaznéjsi
pozdni komplikace diabetu a nadéle setrvava nejcastéjsi pri-
¢inou hospitalizace pacienti s diabetem. Jesté pred 30 lety byla
vét$ina diabetickych ulceraci nohy (DFU) povazovana za me-
chanickou, neuropatickou, ale rozsdhla mezindrodni prospek-
tivni multicentricka studie Eurodiale (The European Study
Group on Diabetes and the Lower Extremity) prokazala, Ze
u vice nez 50 % byla jejich lokalizace tzv. non-plantarni, tudiz
etiologie (neuro)ischemické. Chronicka ischemicka slozka
(PAD = Peripheral Arterial Disease) u SDN je tak kauzalni pri-
¢inou chronické ischemie ohrozujici koncetinu (CLTI). PAD
u diabetika postihuje prevazné tepny bércového recisté, je Casto
komplikovana neuropatii i infekei a je charakterizovana pti-
tomnosti mediokalcinézy a chabé kolateralizace.

Cilem revaskularizace u nemocnych s CLTT je zejména zho-
jeni DFU, lé¢ba (u diabetikit méné casté) klidové bolesti, pre-
vence amputace, deproximalizace amputacni linie ¢i zlep$eni
hojeni opera¢ni rany po amputaci, nebo zdchrana selhaného
bypassu. Pohotovy terapeuticky pfistup ,,¢im dfive, tim lépe®
miiZe byt lakavy, ale ze zkuSenosti vime, Ze az u 50 % pacientl
s DFU a PAD lze oc¢ekavat vyléc¢eni bez revaskularizace. Pfisnou
vyjimkou jsou pacienti s infikovanou DFU v terénu PAD, ktef{
odklad cévni intervence nesnesou. V téchto ptipadech ,,nahlych
prihod cévnich® plati znamé pravidlo ,,¢as = tkan', a proto jsou
povazovany za obdobu akutniho infarktu myokardu nebo iktu.
Agresivnéjsi diagnostickou rozvahu a promptnéjsi ¢asovani
lé¢by tedy volime zejména u pacienttl se znamkami masivni
infekce, resp. sepse, u defektii vétsich nez 5 cm? a zasahujicich
hloubéji nez podkozné, ulceraci v patni oblasti, dale u pacientt
s rendlnim selhdnim a v pripadech dosud neuspésné radné
dlouhodobé 1é¢by SDN.
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Dulezitost zachovani dlouhodobé priuchodnosti cévni re-
konstrukce je z hlediska osudu pacienta méné vyznamna nez
zhojeni defektu nebo zachrana jeho koncetiny. Lokalni nalez
nekomplikované suché, ohranic¢ené ¢i apikalni nekrézy nam
dava ¢as pro dokonalé vysSetfeni cévniho, nutri¢niho statusu
a komorbidit pacienta a zvlasté pak kardiovaskuldrnich rizik
spojenych s dal§im lé¢ebnym planem. Minor amputaci bez an-
giologického vysetfeni povazujeme za chybu hrubou a uz po-
nékud obsolentni. Major amputaci bez konzultace cévniho chi-
rurga pak v dnesni dobé jiz za 1é¢bu non lege artis.

K objektivizaci stupné a rozsahu CLTI nam v prvni linii
diagnostickych algoritmt standardné slouzi index kotniko-
vych tlakt (ABI = Ankle-Brachial Index). ABI ma v$ak u di-
abetikd, pacientti s mediokalcindzou, sva omezeni. Pro Casté
fale$né negativni hodnoty tak vhodnéjsi volbou byva index
prstovych tlaktl (TBI = Toe-Brachial Index) a méfeni trans-
kutdnni tenze kysliku (TcPO, = Transcutaneous Oxygen Pres-
sure). Digitalni subtrakéni angiogram, MR- ¢i CT-angiogram
patiijiz k zlatému standardu diagnostiky CLTI. Je potfeba ale
neustale mit na paméti, ze vzdy lé¢ime konkrétniho pacienta,
nikoliv ,jeho obrazovou dokumentaci v PACSu®. Konzerva-
tivni, neinvazivni postup pak volime u pacient imobilnich,
neperspektivnich chiize a nemocnych s zivotni prognézou
kratsi nez tfi mésice.

Zcela zasadni roli v1écbé CLTT u diabetikd hraje pfitomnost
vhodného autologniho cévniho $tépu ke konstrukei klasického
infrainguinalniho bypassu. Metodou volby je femorokruralni
autovenozni bypass. V pripadé absence kvalitni, idealné ipsi-
laterdlni, v. saphena magna v ramci zilniho mappingu volime
jako prvni pokus o revaskularizaci cestou endovaskularni. V po-
rovnani s otevienou cévni operativou se z dlouhodobého hle-



diska zdaji byt tyto miniinvazivni techniky méné vyhodnymi
- vykazuji zhruba trojndsobné vys$si potfebu reintervenci.
U kazdé cévni rekonstrukce je samoziejmé klicovym uspéch
klinicky, ne pouze tspéch technicky.

Asi nejzasadnéjsim posunem v lé¢bé CLTT u diabetiki je
moznost vhodného vyuziti hybridnich opera¢nich technik,
které jiz dnes Ize povazovat za indikace rutinni. S nadéji vzhli-
zime jisté i k pokrocilym metodam endovaskularni cévni reka-
nalizace, napt. pouziti Iékem potazenych balont / stentt, re-
trogradnimu tibiopedalnimu a transkolateralnimu pfistupu,
pedélni angioplastice. V poslednich letech pozorujeme slibny
navrat k myslence hluboké Zilni arterializace (DVA = Deep Ve-
nous Arterialization). Protoze selekce vhodnych adeptti k DVA
z fad pacienti se SDN je nesmirné obtizna a pfimo zavisla na

s s

doposud celosvétové malych zkusenostech provadéjicich center,

nejednd se jesté o metodu pevné etablovanou v lé¢bé CLTI.
Velmi nadéjné vysledky pfinasi i experimentalni lécba auto-
lognimi kmenovymi bunikami u pacientti s nemoznosti instru-
mentace.

Rozhodnuti o cévni inoperabilité (kategorie tzv. no-option
pacienttl) je vzdy vychodiskem pravidelného multidisplinar-
niho tymu (cévni chirurgové, diabetologové - podiatfi, angio-
logové a interven¢ni radiologové) a je zavislé na zkusenostech
a preferencich daného pracovisté. Mezioborova spoluprace je
tak v cévnich indikacich u pacientt se SDN a jejich 1é¢bé zcela
zasadni. Pro dobro pacienta neni ostudou ani jeho reference
jinému kolegovi — odbornikovi ¢i centru. Nasledna péce véetné
dobfe nastaveného rezimu, rehabilitace a antitrombotické
lé¢by pacienta s CLTT je dilezita nejméné stejné jako lécba
vlastni.

Point-of-Care ultrasonografie (POCUS)
v rezimu diagnostiky a lécby syndromu

diabetické nohy

Tomas Novotny'?, Kamal Mezian?

0rtopedicka klinika Fakulty zdravotnickych studii Univerzity J. E. Purkyné v Usti nad Labem
a Krajské zdravotni a. s. - Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, o. z.

2Ortopedicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové
3Klinika rehabilita¢niho Iékarstvi 1. LF UK a VEN, Praha

Sonografie je neinvazivni diagnosticka metoda, ktera vzhledem
ke své ekonomické, materidlni a jiz i personalni dostupnosti
zaziva bezprecedentni narust napri¢ medicinskymi obory. Pro
stale castéj$i vyuziti této metody specialisty — neradiology je
globalné poptavana potieba zjednodusenych vysetfovacich al-
goritmu s krat$i ucebni kfivkou, ale i presto definovatelnymi
diagnostickymi vystupy, se snadnou intepretovatelnosti a pre-
nositelnosti. Tyto pozadavky jednoznacéné splnuje tzv. Point-
of-Care ultrasonografie (POCUS). Jejim hlavnim cilem je pii-
nést do vysetrovacich algoritmii fady klinickych obort dalsi
moznosti k zodpovézeni diagnostickych ¢i terapeutickych ota-
zek, popripadé k usnadnéni cilené terapie. Toto vySetfeni nema
v zadném pripadé nahradit sofistikované zobrazovaci metody
provedené specialistou — radiologem. Pfi jejim spravném po-
uziti véak vede k prokazatelné rychlej$imu a presnéj$imu sta-
noveni diagnoézy a tim také k rychlejsimu a pfesnéjsimu nasta-
veni terapie. Zefektivituje se tak péce o pacienta se véemi
konsekvencemi. Sonografie je z vy$e uvedenych diivodi zcela
spravné doporucovana Svétovou zdravotnickou organizaci pii
dispenzarizaci chronicky nemocnych pacientt.

V rezimu POCUS diagnostiky a lé¢by syndromu diabetické
nohy prinasi sonografie moznost snazsiho zodpovézeni nékte-
rych diagnosticko-terapeutickych otazek:

1) Jednd se o difuzni otok/tumor tkané, nebo o kolekci volné
tekutiny?

2) Jedna se o kolekei volné tekutiny v kloubu, preformované
télni dutiné ¢i v tkani?

3) Je palpovana kontura skeletu/slachy opravdu narusena?

4) Je mozné sonograficky zacilit punkci volné tekutiny?

Spravné a ¢asné zodpovézeni téchto otazek muize vést k efek-
tivnéj$imu postupu v nasledné 1é¢bé moznych komplikaci syn-
dromu diabetické nohy a urychlit tak vyslednou terapeutickou
intervenci.!

5) Dochazi u pacienta k rozvoji ischemické choroby dolnich
koncetin?

Dle studii se jevi jako velmi efektivni marker rozvoje ische-
mické choroby dolnich koncetin formace abnormalit ve formaci
tzv. ,distal tibial waveform®?

6) Doslo ke zméné struktury, ¢i elasticity podkozi a hloubéji
ulozené pojivové tkané v misté vzniklého kozniho defektu, nebo
v misté jeho vznikem ohrozeného?

Literatura poukazuje na efektivitu pouziti metody elastografie
ve sledovani struktury tkani, a to jak u defektt potencionalnich,
defektt jiz vzniklych, tak u defektti reepitelizovanych a zcela
zhojenych.?
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Ve vy¢tu moznych klinickych aplikaci umoziuje POCUS
zpresnéni provedeného fyzikdlniho vysetfeni, coz povazujeme
za jednoznac¢ny benefit. Rozsifeni téchto efektivnich zjedno-
dusenych ultrasonografickych vysetfovacich algoritmt pro po-
souzeni moznych patologii a intervenci v krajinach pohybového
aparatu na urovni jak primarni péce, tak na trovni specialistt
- neradiologti jiz v $iroké mife probiha. Mezioborova diskuse
o vhodnosti, patfi¢nosti ¢i proveditelnosti takovych vykon jiz
postrada relevanci a je nutné se zamérit spise na kvalitni format
edukace prislusnych odbornosti.
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Zkusenosti s autologni bunéecnou terapii
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Uvod

Mezi standardni metody revaskularizace u diabetik patfi per-
kutdnni transluminalni angioplastika (PTA) nebo cévni bypass.
Jejich ptimym porovnanim se zabyvaly i dvé recentné publiko-
vané studie. Ve studii BEST-CLI publikované v New England
Journal of Medicine v prosinci 2022 bylo porovnano 1 434 pa-
cientl (716 lécenych PTA a 718 bypassem) a bylo zjisténo, ze
u pacientt, ktefi maji zachovanou vlastni v. saphena magna
v dobré kvalité je vyhodnéjsi pouzit jako revaskularizaci prvni
volby bypass pred PTA.! Pacienti 1é¢eni bypassem méli vy-
znamné méné opétovnych revaskularizaci a dale mensi vyskyt
kompozitniho endpointu MALE (major adverse limb event;
p <0,001). Ve studii BASIL-2 publikované v dubnu 2023 v Lan-
cetu na druhou stranu na mens$im poctu pacientt (173 1é¢enych
PTA a 172 bypassem) nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi
obéma lé¢ebnymi metodami.? Faktem ale zGstava, Ze u nejtéz-
$ich forem chronické koncetinu ohrozujici ischemie (CLTI) Ize
obvykle 1é¢it pouze dvé tfetiny pacienttl a u vice nez poloviny
z nich nemusime dosdhnout Zddouciho klinického efektu. Jed-
nim z nadéjnych postupt je také arterializace hlubokych zil
dolni koncetiny (DVA), pii které se vytvori anastomdza mezi
proximalnim arterialnim pritokem a distalni Zilou a zaroven se
odstrani zilni chlopné. Arterializace DVA tedy umozni pritok
krve do distalnich ¢asti dolni koncetiny i kdyz je koncetina po-
stizena, ¢im se dosdhne redukce bolesti a zlepseni hojeni de-
fektt.3 U pacientd bez moznosti standardni revaskularizace je
indikovéna lé¢ba pomoci autolognich bunééné terapie (ACT).
I kdyz je podle recentnich metaanalyz ACT tc¢innou a bezpec-
nou metodou v 1é¢bé CLTI*%, dlouhodoby klinicky efekt tera-
peutické revaskularizace pti vyuziti ACT u diabetickych paci-
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entd s chronickou koncetinovou ischemii (CLTI) zlstava ne-
jasny.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit dlouhodoby efekt buné¢né
terapie CLTI u syndromu diabetické nohy (SDN) a porovnat
jeji vysledky s opakovanou PTA (re-PTA) a s konzervativniléc-
bou.

Metody

Do studie bylo zatazeno 130 pacientti se SDN a CLTI (defino-
vanou jako transkutanni tenze kysliku - TcPO, < 30 mmHg po
neuspé$né standardni revaskularizaci) lé¢enych v nasem po-
diatrickém centru vletech 2008-2017. Vsichni pacienti zatazeni
do studie byli ohrozeni vy$si amputaci. 45 pacientti bylo lé¢eno
metodou ACT, 43 pacientii podstoupilo re-PTA a 42 pacientii
bylo 1é¢eno konzervativné a tvotili kontrolni skupinu. V pri-
béhu pétiletého sledovani byla hodnocena mortalita a vyskyt
vysokych amputaci a amputation-free survival pomoci kfivek
Kaplan-Meier. Zmény TcPO, byly rovnéz hodnoceny po celou
dobu pétiletého sledovani.

Vysledky

Pacienti ve vSech tfech skupinach se vyznamné nelisili vdemo-
grafickych charakteristikach. Frekvence komorbidit (hyper-
tenze, ischemicka choroba srde¢ni, kone¢né stadium onemoc-
néni ledvin) se mezi skupinami rovnéz vyznamné nelisila.
Pacienti ve skupiné ACT a v kontrolni skupiné méli vyznamné
zavaznéjs$i vstupni angiografické nalezy podle Grazianiho
a GLASS klasifikaci v porovnani se skupinou re-PTA (p = 0,003
ap <0,001), ale mezi vSemi skupinami nebyly pozorovany vy-



znamné rozdily ve vstupnich hodnotach TcPO,. Vyskyt vyso-
kych amputaci po 5 letech byl vyznamné nizsi ve skupinach
ACT a re-PTA ve srovnani s kontrolni skupinou (28,9 %
a20,9 % vs. 64,2 %, p = 0,011, resp. 0,002). Amputation-free
survival byl vyznamné delsi jak v re-PTA skupiné (p < 0,001),
tak i v ACT skupiné (p = 0,007) oproti skupiné kontrolni. Ve
skupiné ACT byla zaznamenana tendence k niz$i mortalité a ve
skupiné re-PTA signifikantné niz$i mortalita ve srovnani s kon-
trolni skupinou (35,6 % a 25,6 % vs. 61,9 %, p = 0,09 a 0,012).
TcPO, byl vyznamné zvysen v obou akivné lé¢enych skupinach
oproti skupiné kontrolni i po 5 letech (v obou pfipadech
p <0,001).

Zaver

Nase studie prokdzala vyznamné niz$i vyskyt amputacia zvy-
$ené prezivani u pacienttt s CLTI lé¢enych ACT a re-PTA
oproti pacientiim lé¢enym konzervativné. Autologni bunéénd
terapie pomoci mononuklearnich bunék z kostni dfené je na-
déjnou metodou pro 1é¢bu diabetikii s CLTT, jejiz efekt je srov-
natelny s opakovanou PTA, i kdyz je indikovana u pacientt
bez moznosti standardni revaskularizace a se zavaznéj$im an-
giografickym nédlezem. Hlavni perspektivu do budoucna ty-
kajici se bunécné terapie SDN vidim v 1é¢bé méné zavaznych
pacienttl, ktefi maji lep$i progndzu a tudiz mohou déle bene-
fitovat z terapeutické revaskularizace pomoci ACT. Zajimavou

moznosti je také kombinace ACT a PTA k zesileni revaskula-
riza¢niho efektu zacileného jak na makrocirkulaci, tak i na
mikrocirkulaci.
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Cévni vysetreni u diabetika

Pavlina Pithova
Interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vysetitovaci metody periferni cirkulace zahrnuji skalu postupti od
anamnézy pres klinické vysetfeni k instrumentalnim metodam.

V anamnéze se ptame na pritomnost klaudikaci a klidovych
bolesti, bohuzel u diabetikil s neuropatii nemusi byt manifes-
tovany a prvni znamkou ischemie mtiZe byt az pfitomnost tro-
fického defektu.

Pti klinickém vysetfeni na dolnich koncetinach hodnotime
pritomnost pulzaci, vyskyt Selesttl, celkovou a mistni trofiku
koncetiny. Palpuji se tepny v tfislech, v podkoleni, na dorzu
nohy a za vnitfnim kotnikem. Dopliujicim vySetfenim je srov-
nani barvy a charakteru zabarveni kize plosek nohou - hodnoti
se symetrie a muze se porovnavat barva s barvou predlokti.
Nicméné u diabetik pfitomnost neuropatie zcela maskuje kli-
nické priznaky ischemie a tak fyzikalni vy$etfeni neni spolehlivé
ve vylouceni ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK).
Jednoduchym klinickym testem k diagnostice ICHDK jsou po-
lohové testy, zejména modifikovany Ratschowtv test, v soucas-
nosti v§ak v klinické praxi témér zapomenuty.

Vzhledem k nevytéznosti anamnézy a fyzikalniho vysetfeni
musime po ischemii u diabetikt aktivné patrat, v instrumen-

talnich metodach vétSinou zac¢iname méfenim kotnikovych
a palcovych tlakd. Index kotnik-paze (ankle-brachial index;
ABI) porovnava perfuzni tlak na tepnach u kotniku, a. tibialis
anterior (ATA) a/nebo na a. tibialis posterior (ATP) s perfuznim
tlakem na brachialni tepné. Signél z tepny detekujeme pomoci
jednoduchych ultrazvukovych dopplerovskych ptistroji nebo
pomoci fotopletysmografickych metod. Obdobné se pocita
index perfuznich tlakd na tepnach palcti nebo prstct na nohou
a na brachialni tepné (toe-brachial index, TBI), ktery je u dia-
betikli vhodnéjsi vzhledem k casté pritomnosti mediokalci-
nozy, pti které mérime falesné vyssi perfuzni tlak. Normadlni
hodnoty ABI jsou 0,91-1,30. Mirné omezeni prutoku 0,90-
0,70, vyrazné omezeni pritoku pod 0,70. Patologické hodnoty
TBI jsou pod 0,70. ABI se pouziva nejen k diagnostice, ale
ik hodnoceni t¢inku terapie ICHDK. Méfeni perifernich tlaki
muzeme jes$té doplnit hodnocenim tvaru priitokové kiivky.
Velmi ¢astym vySetfenim je duplexni sonografie. Ta je kom-
binaci vySetfeni dopplerovského a 2D-zobrazeni vySetfované
oblasti. Hodnoti priitokovou vlnu a 2D-obraz cévniho fecisté
a jejtho okoli. Znazorni vlastni cévni sténu, jeji zmény, platy
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v cévach, primér lumen, hodnotime pritokovou rychlost a mui-
zeme pocitat vyznamnost stenoz v perifernim recisti. Duplexni
sonografie muze diagnostikovat cévni postizeni i u asympto-
matickych pacienttl, i u pacient s normalnim ABI. Jsou vyuzi-
telné i k planovani invazivnich vykont a slouzi ke kontrolam
po endovaskularnich ¢i chirurgickych vykonech. U diabetikil
vSak vzhledem k charakteru postizeni perifernich tepen mu-
sime zobrazovat i tepny periferni, tj. ATP a tepny nohy. Jen tri-
fazicky nebo popt. bifazicky tvar priitokové kiivky nam jedno-
znac¢né vylucuje pritomnost ICHDK v této oblasti.

Dal$im krokem v zobrazeni periferniho cévniho recisté je
angiografie. Dnes vét$inou zac¢indme neinvazivnimi typy an-
giografie, jako je CT nebo MR angiografie. Dobie se hodi k pla-
novani endovaskuldrnich nebo chirurgickych vykont na tep-

néch dolnich koncetin, nevyhodou je nutnost aplikace kon-
trastni latky. Kontrastni angiografie je zakladni metoda k zob-
razeni anatomie periferniho tepenného recisté; nadale ziistava
zlatym standardem zobrazeni cévniho fecisté, metodami poci-
tacové zpracovavaného obrazu, digitalni subtrakei. Jde vsak
o invazivni metodu s nutnosti pfimého vstupu do tepenného
Fecisté a nutnosti aplikace kontrastni latky, coz miize vést ke
vzniku komplikaci.

Mezi metody vysetfovani periferni mikrocirkulace patfika-
pilaroskopie, méfeni kozni teploty pomoci termokamery, mé-
feni transkutdnniho tlaku O, (TcPO,) a dnes uz i transkutan-
niho tlaku CO, (TcPCO,) a zdznam krevniho prutoku
laserovym paprskem (laser doppler fluxmetry - LDF) nebo jeho
trojrozmérnou variantou.

Nase prvni zkusenost s Amnioderm

Martin Kubis, Martin Kadlec

Chirurgické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

Poster demonstruje pripad Ctyricetileté pacientky s diabetes
mellitus 2. typu na intenzifikovaném inzulinovém rezimu, ktera
je do dnesniho dne sledovéna a oSetfovana v nasi podiatrické
ambulanci.

V roce 2019 byla pacientka akutné pfijata pro gangrénu dru-
hého a tretiho prstu pravé dolni koncetiny. V té dobé pacientka
nedodrzovala nastavenou diabetickou 1é¢bu, ani zadna dietni
omezeni.

V ramci prvniho vySetfeni pacientka odmitla pfijeti v po-
hotovostni sluzbé, podepsala negativni reverz a k hospitalizaci
se dostavila az nasledujici den a gangrendzni prsty jsme byli
nuceni amputovat.

Zahospitalizace po prvni amputaci bylo provedeno vysetfeni
tepenného recisté, kdy byla pacientka nasledné indikovana k ve-
néznimu femoropoplitealnimu bypassu. Po cévni rekonstrukei
doslo k demarkaci nekrdzy ¢tvrtého prstu a pretrvavajici fleg-
moéné nohy, a proto jsme pristoupili k amputaci prstu a discizi
planty. V roce 2021 doslo k trombotizaci femoropoplitealniho
bypassu a pacientka byla reoperovana s implantaci protetického
bypassu.

Po celou dobu hospitalizace byly sledovany hladiny glyke-
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mie, kompenzovan diabetes a pacientka byla edukovana stran
selfmonitoringu, diety a 1é¢by diabetu.

Po amputacnich vykonech pacientka presla do ambulant-
niho sledovani a o$etfovani ran v ramci nasi podiatrické am-
bulance. Amputa¢ni rany se ndm podatilo sekundarné zhojit.
V dusledku amputace t{ prstti doslo ke zméné anatomickych
pomeérti klenby nohy a subluxaénimu postaveni palce v distal-
nim falangealnim kloubu. Na doslapové plose kloubu proto
vznikl otlakovy defekt, ktery presel do chronické rany.

V lednu 2023 byla zahéjena terapie lyofilizovanou placen-
tarnim membranou Amnioderm, ktery jsme aplikovali na de-
fekt na plantarni strané distalniho kloubu palce pravé dolni
koncetiny. Pacientku jsme pravidelné zvali v tydennich inter-
valech na kontrolu a prevaz. Celkem jsme aplikovali Amni-
oderm pétkrat, ¢imz se nam podarilo defekt zhojit na tfetinu
puvodni velikosti. Nutno podotknout, Ze na tento defekt jsme
v predchdzejicim roce vysttidali velké spektrum pripravki
pro vlhké hojeni, avsak bez zna¢ného efektu. Zaroven s tim
meéla pacientka kompenzovany diabetes mellitus, minimalné
zatézovala koncetinu a pravidelné dle doporuceni ranu pre-
vazovala.



Autologni bunécna terapie vs. konzervativni
lécba u pacientu s diabetem
a neresitelnou ischemii - randomizovana

kontrolovana studie

Dominika Sojakova'?, Andrea Némcova', Jitka Husakova'?, Vladimira Fejfarova’,
Veronika Woskova', Radka Jarosikova', Michal Dubsky'2

'Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentélni mediciny, Praha
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Vychodiska

Incidence diabetes mellitus 2. typu i ischemické choroby dolnich
konéetin (ICHDK) celosvétové stoupd. Pravé ischemie spolu
s neuropatii jsou hlavni pfi¢inou syndromu diabetické nohy,
které vedou k ulceracim a v mnoha pripadech i ke ztraté kon-
¢etiny.! Chronicka koncetinu ohrozujici ischemie (Chronic
Limb-Threatening Ischemia — CLTT) je povazovana za nejpokro-
vysoké amputace u diabetickych pacient.2 Lé¢ba spociva v re-
vaskularizaci postizené cévy, a to bud endovaskularnim fesenim
- perkutanni translumindlni angioplastikou (PTA) nebo pro-
vedenim bypassu. V pruméru u 40 % pacienttt s CLTI neni
mozné revaskularizaci provést.? Tyto pripady jsou oznacované
jako ,,no-option CLTI" a jsou prediktorem nehojicich se defektt
a neuspéchu chirurgickych zékrokii.2 U téchto pacientt je uz
fadu let vyuzivana autologni buné¢nd terapie (ACT). Za nejcas-
téji pouzivany zdroj kmenovych bunék se povazuje kostni dfen,
z které je mozné vyuzit mononukledrni frakci bunék kostni
diené (bone marrow-derived mononuclear cells, BMMNC).
Kromé BMMNC se vyuziva i mononukledrni frakce bunék z pe-
riferni krve (human peripheral blood mononuclear cells,
PBMMNC) nebo mezenchymalni kmenové bunky (mesenchy-
mal stem cells, MSC).> Nejnové¢jsi studie jiz potvrdily, ze ACT
zlepsuje parametry ischemie a sniZuje pocet amputaci, i kdyz ve
starich studiich existuji ohledné nékterych benefitit ACT dis-
krepance. U pacientt je pozorovana redukce klidovych i klau-
dikac¢nich bolesti, a tim se zvysuje kvalita jejich Zivota.*> Pro
nizky pocet komplikaci je ACT nejen efektivni ale i dobfe tole-
rovana a bezpe¢na metoda 1é¢by ,,no-option CLTI“ pacienti.*

Na nasem pracovisti v Centru diabetologie IKEM probéhla
randomizovana studie, kde byl porovnavan u¢inek ACT u dia-
betikii s CLTI v porovnani s konzervativnim postupem (stan-
dard therapy, ST).

Metodika

Do studie bylo zatazeno celkem 40 pacientt. Pacienti byli ran-
domizovani na skupinu lé¢enou ACT (n = 21) a na skupinu 1é-

¢enou konzervativné (n = 19). Pfi ACT jsme vyuzili mononu-
klearni frakci bunék kostni dfené (BMMNC) ziskanych
2250 ml odebrané kostni krve z lopaty kosti kycelni, po separaci
pak BMMNC byly aplikovany intramuskularné do svalt bérce
a do okoli defektu. Efekt 1é¢by byl hodnocen dle vysetieni trans-
kutanni tenze kysliku (TcPO,) a poctem pacient se zhojenym
defektem. Stupen bolesti byl posuzovan podle Visual Analogue
Scale (VAS). Kvalita Zivota byla posuzovana podle dotazniku
kvality zivota EuroQoL-5 dimension (EQ-5D) a Short form
(36) Health Survey (SF-36). V obou skupinach byl sledovan
pocet amputac¢nich vykont a délka preziti bez potfeby ampu-
tace (amputation-free survival, AFS).

Vysledky

Po 12 tydnech sledovani méli pacienti po ACT hodnoty TcPO,
signifikantné zvysené z 20,8 + 9,6 na 41,9 + 18,3 mmHg (p =
0,005) oproti ST, kde nebyla pozorovana zadna zména (z 21,2
+11,4na23,9 13,5 mmHg). ST pacienti v 12. tydnu podstou-
pili také ACT a za dalSich 12 tydnti se hodnoty TcPO, také
u nich zvysily z 20,1 + 13,9 na 41,9 + 14,8 mmHg (p = 0,005),
pricemz hodnoty u ACT pacientt ziistaly zvysené po celou
dobu sledovani. Ve skupiné ACT jsme pozorovali signifikantné
vice zhojenych defektii oproti ST skupiné (5/16 vs. 0/13,
p = 0,048). Plocha defektt se za 12 tydnt signifikantné redu-
kovala v ACT skupiné (z 36,3 + 14,4 na 24,2 + 8,3 mm?) v po-
rovnani s ST skupinou (31,9 + 15,6 na 31,1 + 12,7 mm?).
Redukce plochy v ACT skupiné byla 12,1 + 5,2 mm? vs.
0,8 £ 1,7 mm?v ST skupiné (p < 0,001). Dle VAS hodnoceni
byla bolest po 12. tydnech signifikantné redukovana u pacientt,
ktefi podstoupili ACT (2 5,5+ 2,5na 2,3+ 2,1, p=0,002) v po-
rovnani s ST pacienty (5,0 £2,2na 5,9 £+ 1,7, p = 0,003). Kvalita
zivota se v ACT skupiné podle EQ-5D dotazniku signifikantné
zlepsila (ze 48,0 £ 12,0 na 69,6 + 13,2 %, p < 0,001), pricemz
u ST skupiny zména kvality Zivota signifikantni nebyla (ze 47,1
+10,2na41,8 £ 9,6 %). Podle dotazniku SF-36 hodnotilo sviij
zdravotni stav jako ,$patny“ 90,5 % pacientt v ACT skupiné
pred podstoupenim terapie a jen 15 % po 12. tydnech po ACT
(p <0,001). V ST skupiné to bylo 100 % pacientil na zac¢atku
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sledovaniipo 12. tydnech. Av§ak nepotvrdili jsme signifikantni
rozdil v poctu vysokych amputaci mezi skupinami (4/20 vs.
4/17) av AFS (16/20 vs.13/17) po 12. tydnech sledovéni.

Shrnuti

Nase studie prokazala, ze autologni buné¢na terapie je efektivni
metoda lé¢by CLTT u diabetikd, zlepsuje parametry ischemie,
urychluje hojeni ran, redukuje pocit bolesti a zlepsuje kvalitu
zivota pacienttl. Snizeni vysokych amputaci jsme v kratkém sle-
dovéni neprokézali.
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Aplikace lyofilizované lidské amniové
membrany pomaha v lécbeé nehojicich se
ulceraci u syndromu diabetické nohy
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Uvod

Amniova membrana obsahuje riistové faktory, cytokiny a sig-
nalni molekuly, které jsou dtilezité pro regeneraci a hojeni tkani.
Prezentujeme vysledky multicentrické observacni studie po-
uziti lyofilizované amniové membrany u diabetickych ulceraci
misto bézného kryti rany, jako pridavek ke standardni péci
o syndrom diabetické nohy (zahrnujici odlehéeni, revaskulari-
za¢ni procedury atd.).

Soubor a metody

8 podiatrickych ambulanci zahrnulo do studie celkem 57
pacientt (od 1 do 13 pacientt) s celkem 67 ulceracemi (5
pacienti mélo mnohocetné ulcerace). Amniovd membréana
byla aplikovana v jednotydennich intervalech, celkem 2-5x
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u kazdého pacienta. V pribéhu [é¢by jsme hodnotili zménu
velikosti defektu (Electreasure software). Posledni hodno-
ceni probéhlo dva tydny po posledni aplikaci amniové mem-
brany.

Vysledky

57 pacientt s diabetem (primérny vék 63,6 let, 8 Zen = 14 %,
9 diabetiki 1. typu = 16 %) mélo primérnou hodnotu HbA,,
57 mmol/mol, 61 % z nich zcela normaélni rendlni funkce.
Vsichni pacienti s ischemii dolnich koncetin podstoupili revas-
kularizaci jesté pred zahajenim studie. Vsichni pouzivali od-
leh¢ovaci pomiicky (berle, vozik, poloboty, ortézy). 50 % ulce-
raci vyzadovalo antimikrobialnilécbu, ale u véech pacienti byla
tato lé¢ba ukoncena pred zahdjenim aplikace amniové mem-
brany. Vétsina defekti byla lokalizovana na plantarni plose nohy



(10 % na palci, 60 % v oblasti metatarzii a 16 % na paté). Pra-
mérnd velikost defektu byla pred zahajenim aplikace 6,47 cm?,
pti poslednim hodnoceni dva tydny po posledni aplikaci byla
1,73 cm?. Kompletné se zhojilo 39 % ulceraci, 49 % ulceraci se
vyznamné zmensilo (pramérné o 77 % plochy, od 53 do 98 %),
v 9 % pripadi se plocha ulcerace nezménila a jen u dvou paci-
entt (3 %) se rana zhorsila.

Zaveér

Aplikace lyofilizované amniové membrany misto bézného kryti
mize vyznamné pomoci v 1é¢bé chronickych diabetickych ul-
ceraci, muze vést ke kompletnimu zhojeni ¢i vyznamné redukei

plochy ulcerace jiz za dobu 3-6 tydnt u ptivodné nehojicich se
defektt.

Zvyseni kompetence diabetologické sestry
ve vysetreni rizika syndromu diabetické nohy
zvysi kapacitu pracovisté pri preventivnim
vySetiovani nohou pacientu

v diabetologickém centru

Johana Venerova, Jana Brabcova, Romana Knizkova, Mikulds Kosak, Petr Urbanek
Diabetologické centrum, Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Uvod
Prevence syndromu diabetické nohy (SDN) u pacientt s diabe-
tem je zasadni zptisob, jak snizit riziko vzniku diabetickych ul-
ceraci nohy a amputaci. Je zaloZena na podrobné podiatrické
edukaci pacienta a na dispenzarizaci pacientt podle stupné ri-
zika SDN. Klinické vysetfeni nohou by mél podstoupit kazdy
pacient s diabetem (kromé pacientt s diabetem 1. typu trvajicim
méné nez 5 let) jednou ro¢né. Je zaméfeno na screening pri-
znakd neuropatie a ischemie a na prtikaz deformit nohy. Na
zakladé anamnézy (ulcerace nebo amputace v minulosti, re-
nalni selhani) a podle aktualniho vysetfeni nohou stanovime
kategorii rizika SDN (0-3) a dal$i dispenzarizaci pacienta.
Od roku 2022 provadi strukturované screeningové vysetfeni
rizika SDN pacientim DC UVN progkolena diabetologicka
sestra. Kategorii rizika SDN na zakladé provedenych vysetieni
stanovi lékar.

Metodika

V postupu klinického vysetfeni nohou byly diabetologické ses-
try podrobné proskoleny podiatrickou sestrou. Teoretické po-
uceni jim poskytuje odborna publikace Syndrom diabetické
nohy - Praktickd doporuc¢eni pro prevenci a lé¢bu (GEUM
2022). Piivysetieni zjiStuje sestra klinické pfiznaky neuropatie
a ischemie cilenymi otdzkami na obtize, vySetfuje ztratu pro-
tektivniho ¢iti (LOPS, vySetfeni 10 g monofilamenty a gradu-

ovanou ladi¢kou), testuje pritomnost perifernich pulzaci na
ADP a ATP a méfi kozni teplotu nohou. Hodnoti stav kiaze
nohou (suchost, ragddy na paté a v meziprsti, otlaky, puchyte,
pritomnost mykoézy a onychomykdzy) a deformity prstti a nohy.
V pripadé defektu nohy odesila pacienta do podiatrické ambu-
lance. Vysledky vysetieni sestra zaznamenava do strukturova-
ného protokolu. Soucasti vysetreni je 12bodova edukace o pre-
ventivni pé¢i o nohy a o vhodné obuvi pro diabetiky.
Zhodnoceni vysledkil vysetfeni a stanoveni kategorie rizika
SDN provadi pri nasledujici kontrole 1ékat, ktery pacienta o vy-
sledcich informuje. V ptipadé pozitivniho screeningu ischemie
doporudi cévni vySetfeni, v piipadé prikazu neuropatie na-
bidne pacientovi vhodnou diabetickou obuv a znovu s nim pro-
bere zakladni preventivni opatfeni.

Vysledky

V roce 2022 provedly diabetologické sestry vysetfeni rizika
SDN u 115 pacientd.

Zaveér

Zavedeni strukturovaného preventivniho vysetfeni proskole-
nou diabetologickou sestrou zvysilo kapacitu DC UVN pro
preventivni vySetfovani nohou pacienttl. Pracovisté nyni dosa-
huje standardu, ktery spociva v preventivnim vySetfeni nohou
kazdého pacienta s diabetem minimalné jednou ro¢né.
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Kvalita zivota a redukce symptomu u pacientu
s chronickou zilni insuficienci

Tématu chronické Zilni insuficience, resp. pristupu lékart prvni
linie i angiologt k terapii tohoto onemocnéni, se ve své prezentaci
na vyro¢ni konferenci angiologické spole¢nosti vénoval
MUDr. Toma$ Hauer z Cévniho Centra v Ceskych Budéjovicich.

Zdtrraznil, Ze chronickd Zilni insuficience (CVD) nekonci
u unavenych nohou, mé svoje komplikované formy, které za-
sadnim zptisobem ni¢i Zivot danych pacientil. Proto je tfeba
pacienty l1éc¢it diirazné a vcas a témto formam predchazet. Ne-
jedna se pritom jen o symptomy a bércové ulcerace, ale také
o ptimy vztah k povrchové a hluboké zilni trombdze a 0 mani-
festaci CVD mimo dolni koncetiny.!

Miize se zdat, ze CVD je mozné diagnostikovat pouze kli-
nicky ¢i jen dle symptomd, bez ultrazvuku viak casto zlistane
prava podstata problémi skryta. Sonografie ma klicovou pozici
v navrhu spravné terapie a také v monitoraci jeji efektivity, at
jiz se jednd o venofarmaka, nefarmakologické postupy ¢i inter-
vence. Terapii je tfeba $it na miru, dle charakteru potizi, ultra-
zvukového nalezu a vysledku laboratornich vysetteni s prihléd-
nutim k doporué¢enym postuptim.!

O CVD je dobfe zmapovano, Ze ma vyznamné spolecenské
i ekonomické dopady. Terapie CVD spotiebovava 1-3 % vydaju

zdravotniho rozpoctu a vede k vyznamné morbidité tstici v pra-
covni absence a nutnost zmény profese. Se zavaznymi projevy
a ulceracemi se setkavame az u 1 % pacientt s CVD, v pripadé
skupiny pacientti star$ich 70 let dokonce u 3-5 % pacientti.

Symptomy jsou vSeobecné znamy nejen specialisttim, ale
pochopitelné i lékartim prvni linie a v mnoha pripadech i po-
ucené laické verejnosti. Pfedstavuji chronickou bolest, pocit
tézkych nohou, pocit otoku, funkéni diskomfort, inavu nohou,
kte¢e v nohou, parestezie, pocit paleni, kozni zmény, svédéni,
otoky vedouci ke zvétseni obvodu kotniku, chodidla nebo dolni
koncetiny. Komplikace a projevy pokro¢ilejsi zilni nedostatec-
nosti pak predstavuji nejc¢astéji edém a zmény pigmentace,
kiecové zily, dale se miizeme setkat s corona phlebectatica,
atrophia blanche, ekzematdzni dermatitidou, ulceracemi a der-
matosklerézou. Vyznamné snizuji kvalitu Zivota a ne vzdy ko-
reluji se zavaznosti onemocnéni. Zatim neptekonanou klasi-
fikaci stadia onemocnéni dle projevi predstavuje klasifikace
CEAP’

Patofyziologie je komplexni, opakované byla referovana. Za-
hrnuje chronicky zanét cévni stény i chlopni, zvySeny oxida¢ni
stres, zilni hypertenzi, zvy$enou viskozitu a adhezivitu elementt

Tab. 1: Vliv jednotlivych venofarmak na symptomy CVD dle Intenational Guidelines on CVD z roku 2018

Symptom Ruscus extrakt ( dli\ifrl:nli:n)
Bolest 1A 1A
Pocit tézkych nohou 1A 1A
Unava DKK 1B NS
Pocit oteklych DKK 1A 1A
Krece 2B/C 1B
Parestezie 1A 2B/C
Svédéni 2B/C

Otok kotniku 1A 1B
Objem nohy 1A NS
Péleni NS 2B/C
Funkéni diskomfort 1A
Napéti NS
Neklidné nohy NS
Zarudnuti nohou 1B
Zmény na kazi 1A
Kvalita Zivota 1A

1,2 - sila ditkazu; A,B - kvalita ditkazu; NS - nesignifikantni vii¢i placebu

Hydroxyethyl- Extrakt Calcium
-rutosidy z kastanu dobesilat
1B 1A 2B
1B 2A

1B
2B

1A

NS 1A

NS 1A 2A
2B
NS
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krve, poruchu lymfatické drenaze i hyperpermeabilitu v mi-
krocirkulaci.

Mezi zékladni opatfeni v terapii CVD patfi rezimova opa-
treni, redukce hmotnosti, komprese a pohyb, déle chirurgicka
redukce kmenovych varixi a farmakoterapie. Terapie by méla
byt usita na miru. Pravé moznosti specializované angiologické
ambulance nabizeji tuto prilezitost — angiologové maji moznost
specializovaného vysetfeni i odborného vyhodnoceni jednot-
livych priznakd. V primdrni péci se stava, ze pacient s CVD
v rizném stadiu onemocnéni dostane ,,néjaké venofarmakum”
a kompresni punc¢ochu ,,do $upliku”. Angiolog v tomto ohledu
mize nabidnout vice, predevsim kvalitni pfistrojové vysetfeni
ajeho zhodnoceni, spravnou indikaci invazivni terapie (nebo
jeji nedoporuceni) a uziti terapie ,na miru” v¢. jeji monito-
race.

Pfiznaky ne vzdy koreluji se zavaznosti onemocnéni. Paci-
enti maji rtizné clustery obtizi, které jsou dsledkem rozdilného
mixu patofyziologickych pri¢in. MiZzeme se tak setkat s paci-
enty, u nichz dominuji primarné otoky a tinava, nebo pacienty
s bolesti a parestezii atd. Podle fenotypu i stavu postizeni cév
je vhodné doporucit komplexni opatfeni v podobé individualni
kombinace rezimové, chirurgické 1é¢by a vybéru venofarmak.
V pripadé farmakoterapie venofarmaky se miizeme opfit o In-
tenational Guidelines on CVD z roku 2018, ktera hodnoti u jed-
notlivych venofarmak u¢inek na symptomy CVD i silu dopo-
ruceni a kvalitu ditkazt pro né. Viz tabulka 1.2 Stanoveni terapie
by tak mélo byt u¢inéno s ohledem na doporucené postupy te-
rapie CVD, ale i osobni zku$enost indikujiciho lékate u kon-
krétniho pacienta a revidovano podle vysledku terapie.

V ramci sympozia byla pfipomenuta dvé klinicka hodnoceni
venofarmaka — kombinovaného ptipravku obsahujiciho extrakt
z Ruscus, hesperidin methylchalcon a kyselinu askorbovou
(Ruscus/HMC/vit. C).

Prvni z nich byla prace publikovana Monjotinem a Tencem
vlonském roce v casopise Microvascular Research. Cilem studie
bylo vyhodnotit efekt tohoto venofarmaka na intracelularni mo-
bilizaci vapniku a kontrakci hladké svaloviny lymfatickych cév.

Obr. 1: Efekt kombinace extraktu Ruscus/HCM/Vit.C hamo-
bilizaci kalcia v hladkém svalu lymfatické cévy*
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Vyzkumnici cilili na lep$i pochopeni mechanismu lymfotonic-
kého ptsobeni venotonika s obsahem Ruscus/HMC/vit. C.4

Utinnost lymfotonickych ptipravki tzce souvisi s jejich sti-
mula¢nim tG¢inkem na hladkou svalovinu lymfatickych cév.
Mobilizace vapniku ve studii byla prokazovana videomikro-
skopickou analyzou fluorescence emitované barvivem citlivym
na Ca?* a méfena po injekci pripravku (Ruscus/HMC/vit. C)
v koncentracich 0,1-0,3-1,0-3,0 mg/ml do hladkého svalu lym-
fatické cévy. Testovani bylo provedeno také pro latky s prokaza-
telné stimula¢ni aktivitou, jako je angiotenzin II.*

Kombinace extraktu z Ruscus, HMC a kyseliny askorbové
ve vSech testovanych koncentracich vyvolala silnou a reprodu-
kovatelnou a na koncentraci zavislou mobilizaci vapniku
v hladké svaloviné lymfatické cévy. Pii testovani v koncentra-
cich 1 mg/ml a 3 mg/ml bylo dosazeno vyznamné kontrakce,
obdobné jako u farmakologické valida¢ni latky, kterou byl an-
giotenzin II.4

Druhou prezentovanou studii je $estimési¢ni oteviené kli-
nické sledovani (uskute¢néné v Ceské republice) pod ndzvem
SEVEC. Cilem bylo hodnotit komplexni ti¢innost venofarmaka
s obsahem Ruscus/HMC/vit. C z pohledu zmén laboratornich
hemokoagula¢nich a prozanétlivych parametru i klinickych
projevi u pacientt s chronickou zilni insuficienci (CVI).>

Sledovano bylo 125 pacientit s CVI (do stadia C3 CEAP).
Primarnim cilem bylo hodnoceni klinického obrazu CVI dle
CEAP, v¢. zmén obvodu v jednotlivych etazich dolni konéetiny
(kotniky, lytka, stehna) a kvality zZivota pacienttl. Sekundarné
byly sledovany vybrané zanétlivé a hemokoagula¢ni parametry.®

Vysledky studie ukdzaly vyznamné snizeni otoku nohou po
Sestimési¢nilécbé timto venofarmakem. Otok kotniku se zmen-
$ilo 1,1 cm (p < 0,001), obvod lytek byl redukovan o 1,2 cm (p
< 0,001) a obvod stehen 0 1,4 cm (p < 0,001).°

Zavaznost sledovanych symptomt CVI (bolest, otok, napéti,
pocit tézkych a neklidnych nohou) vyznamné klesla jiz po tfech
meésicich 1é¢by. Zlepseni kvality zivota bylo pacienty referovano
jiz od prvniho mésice 1é¢by.
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Aktualizace novych narodnich doporuceni
Ceské angiologické spoleénosti pro lé¢bu
chronického zilniho onemocnéni 2023

Evropska spole¢nost vaskuldrni chirurgie (ESVS) publikovala v loniském roce aktualizovana praktickd doporuc¢eni managementu
chronického venézniho onemocnéni (CVD) dolnich konéetin.! Oproti vydani z roku 2015 doslo k ¢asteénym zménam v doporu-
¢enich k terapii tohoto onemocnéni. V ramci sympozia usporadaného za podpory spole¢nosti Servier byly na leto$ni vyro¢ni kon-
ferenci Ceské angiologické spolecnosti prezentovny nékteré informace z ceské verze doporucenych postupii lé¢by CVD, které
k publikaci ptipravil kolektiv ¢eskych specialistti (Karetova D., Cernohorska J., Roztocil K., Slais M., Vlachovsky R., recenzenti

Kaspar S., Musil D.).2->

Konzervativni 1é¢ba ma zasadni vyznam v terapii CVD. Jeji
pilife tvori ovlivnéni Zivotniho stylu, kontrola nadvahy a obezity,
pohybova lé¢ba, kompresni 1é¢ba a farmakoterapie. K dispozici
mame ¢etna obecna doporuceni, které sice v fadé pripadti nejsou
podlozena vysledky klinickych studii, ale maji shodu expertt
z praxe k jejich ucinnosti. Mezi né bude jisté patfit:

e Predchazeni dlouhému stani. Pokud se mu nelze vyhnout,
pouzivat kompresni pomicky.

e Preference chiize, jez uvadi v ¢innost svalové-zilni pumpu.

e Polohovani koncetin, kratké elevace koncetin béhem dne,
podloZeni nohou i v noci.

e Chladnd sprcha dolnich koncetin.

e Cvic¢eni k zachovani hybnosti kloubii kolene a hlezna.

e Vhodna sportovni ¢innost: turistika, béh, plavani, cyklistika
aj.

e Péce o pokozku na dolnich koncetinach.

Kompresni lécba

Kompresnilécba patfijiz mezi vysoce standardizované postupy,
k dispozici mdme kontrolované klinické studie v riznych in-
dikacich a také konsensy a doporucené postupy. Nejcastéji se
vyuzivaji kompresni puncochy, elastickd bandaz a pristrojova
komprese. Indikace kompresnilé¢by dle EBM u pacienti s CVD
zahrnuji tyto stavy a postupy:

o subjektivni znamky a projevy CVD,

e otok koncetin u pacienti s CVD,

o lipodermatosklerdza pokozky,

o prevence vzniku bércovych viedd,

e hojeni bércovych viedd,

e bolesti u bércovych vieda,

e prevence posttrombotického syndromu,

e prevence zilni trombdzy,

o po skleroterapii a chirurgické 1é¢bé varixu.

Tab. 1: Souhrn doporuceni, prikazu ucinku a sily diikazli pro podavani venoaktivnich 1éka dle systému GRADE®

Indikace Substance

Symptomy

C0s-C6s CEAP MPEF
diosmin?
rutosidy

extrakt z vinnych listl
kalcium dobesilat

extrakt Aescul. hippocast.
extrakt Ruscus acul.
extrakt Ginkgo biloba
jiné latky

C6 CEAP

podpora lokalni 1é¢by viedu MPEE

Vysvétlivky:

Doporuceni Prikaz u¢inku Sila dikazu
silné stfedni 1B
slabé slaby 2C
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé slaby 2C
slabé slaby 2C
silné stfedni 1B

— mikronizovana purifikovand flavonoidni frakce, diosmin® - nemikronizovany diosmin, synteticky diosmin
MPFF kr fik fl dni frakce, d 2 ki d teticky d
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Obr. 1: Algoritmus diagnostiky a terapeutického postupu dle ESVS 2022 a CAS 202326

Kontraindikace kompresni lé¢by zahrnuji:

e pokrocilou srdec¢ni insuficienci (NYHA III-1V),

e kritickou koncetinovou ischemii,

e kotnikovy tlak pod 60 mmHg,

e povrchové ulozené tepenné bypassy,

e pokrocilou diabetickou neuropatii nebo mikroangiopatii,
e alergii na material kompresnich pomicek.

Pro farmakoterapii v ramci konzervativni lécby CVD prinaseji do-
poruceni ESVS z roku 2022 aktualizovanou tabulku diikazti o vlivu
jednotlivych venofarmak na symptomy CVD. Ceské doporuceni
uvadéji souhrn doporuceni v podobé uvedené v tabulce 1.

Venofarmaka mohou mit klinicky pfinos ve vSech stadiich

CVD. V ¢asnych stadiich mohou oddalit progresi zmén. O in-
dikaci venofarmak dnes mtiZeme konstatovat:
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o Jsou pouzitelné ve vSech stadiich symptomatického CVD.

e Evidence t¢inku na symptomy u jednotlivych preparata je
rozdilna, nejvice diikazti ma MPFE

e Délka podavani zavisi na individualnim stavu pacienta
aucinku lé¢by, 1é¢ba by méla byt dlouhodoba a bez preruseni
(neméla by probihat podle starsich schémat).

e Kombinace venofarmak neni podlozena studiemi.

o Kombinace venofarmak a kompresni terapie je doporucena.

e Samostatnd lé¢ba trombdz neni doporucena.

o Efekt na hojeni koznich viedi byl potvrzen u MPFE, sulo-
dexidu a pentoxyfylinu.

Konzervativni lé¢ba CVD je zdkladni soucasti terapie, ktera

ma za cil zamezit/zpomalit progresi nemoci, nevede k odstra-

néni jiz postizenych zil, ale lze ji uzit ve vsech stadiich CVD.

Jde o jediny mozny lé¢ebny pristup v situacich, kdy nelze ope-

rovat.



Cile interven¢ni lé¢by varixi prezentoval ve své prednéasce
MUDr. Robert Vlachovsky, ktery také na zdkladé doporuceni
ESVS i vlastni praxe referoval hlavni rozdily v klasické a endo-
vaskularni terapii varixa.
Mezi cile intervencni 1é¢by varixt fadime:
e anatomicky uspéch (100% bezprostredni uzavér/ablace/od-
stranéni, 90-95% nepritomnost refluxu v ro¢nim sledovéni),
e Kklinicky uspéch,
e minimalizace peri- a postproceduralnich vedlejsich efektd,
e vyznamné zlepseni kvality zivota,
o kosmeticky efekt.

Hlavni zmény, které prindseji ESVS guidelines, jsou nasledu-
jici:

o U pacientti s insuficienci vena saphena magna (VSM) vyza-
dujicich intervenci je metodou prvni volby endovendézni
termalni ablace, md prednost pred vysokym podvazem/
strippingem a ultrazvukem navigovanou skleroterapii.

e U pacientt s insuficienci VSM vyzadujicich intervenci,
aje-li preferovana netermalni netumescentni technika, by
mélo byt zvazeno osetfeni zil kyanoakrylatovym lepid-
lem, a mize byt provedena také mechanicko-chemicka
ablace.

o U pacientti s insuficienci kmene safén s primérem pod 6 mm
miize byt zvazena sonograficky navigovana skleroterapie.
U pacientt s insuficienci vena saphena magna muze byt zva-
7ena také katetrem aplikovana pénova skleroterapie.
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Studie TRAPS - antikoagulacni lécba u pacientt
s antifosfolipidovym syndromem

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ziskany, imunitné pod-
minény trombofilni stav, spojeny s rizikem Zilni i arteridlni
trombozy. Nejéastéjsi klinickou manifestaci APS je Zilni trom-
boembolie s tim, ze riziko recidivy je vysoké. Prvni volbou pro
antikoagula¢ni dlouhodobou 1é¢bu je warfarin. P¥ima ordlni
antikoagulancia nejsou u pacientt s APS doporucena.

Srovnani a¢innosti a bezpe¢nosti rivaroxabanu a warfarinu
u specifické skupiny vysoce rizikovych pacienti s trombotic-
kym antifosfolipidovym syndromem se vénovala studie
TRAPS.>+

Jednalo se o otevienou multicentrickou studii s cilem vy-
hodnotit noninferioritu obou srovnavanych 1éka. Zatazeni byli
pacienti s trojitou laboratorni pozitivitou protilatek (lupus an-
tikoagulans — LA, antikardiolipinové protilatky — aCL tfidy IgG
nebo IgM, protilatky proti beta2-glykoproteinu I - anti B2-GP
I tridy IgG nebo IgM) a trombdzou v anamnéze. Pacientiim byl
podavan rivaroxaban v davce 20 mg denné nebo warfarin (s ci-
lovymiINR 2,5) v prevenci tromboembolickych ptihod, zavaz-
ného krvéceni a tumrti z cévnich pficin.

Primérna doba sledovani ¢inila 569 dni. Studie byla pred-
¢asné ukoncena po zatazeni 120 pacientt (59 randomizovanych
k podéni rivaroxbanu a 61 k warfarinu) z divodu nadmérného
vyskytu ptihod v rameni s rivaroxabanem. Ve skupiné s riva-
roxabanem se vyskytlo 11 sledovanych ptihod (19 %), v ptipadé
warfarinu pak 2 ptthody (3 %). Tromboembolické ptihody se
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vyskytly u 12 % (rivaroxaban), resp. 0 % (warfarin), zdvazné
krvaceni u 7 % (rivaroxaban), resp. 3 % (warfarin). Nebyla re-

7Y

portovana umrti z vaskuldrnich pfic¢in v Zzadné ze skupin.®*

Zvysené riziko piihod tak v této specifické indikaci preferuje
uziti warfarinu, coZ se odrazilo jak ve formulaci aktualnich
guidelines, tak v SPC jednotlivych DOAC.
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Endotel a endotelialni glykokalyx

Sympozium spolecnosti AlfaSigma v ramci letosnich 48. angiologickych dni bylo zaméfeno na problematiku cévniho endotelu, endo-
telialni dysfunkce a tilohu endotelidlniho glykokalyx. Nejnovéjsi vyzkumy endotelidglniho glykokalyx ptedstavil doc. MUDr. David
Astapenko, Ph.D. z LF UK a FN Hradec Kralové, praktické implikace poskozeni funkce cévniho endotelu a jeho ochrany pak rozebrali
ve svych predndskdch MUDr. Jiti Matuska a MUDr. Martin Holy. V ¢lanku pFindsime nékteré myslenky a vidaje ze sympozia a nava-

zujici informace z dalsich odbornych zdrojii.

Endotel je metabolicky aktivni

Endotel tvoii jednovrstevnou vnitfni vystelku cévniho lumen.
Pomérné dlouho se predpokladalo, ze jde pouze o buné¢nou
nesmacivou bariéru mezi krvi a cévni sténou, vyzkumy posled-
nich let jasné ukazuji, Ze jde o metabolicky velmi aktivni organ.
Celkovy povrch endotelu ¢ini asi 500-1 000 m? a jeho hmotnost
je odhadovana asi na 1,5-3 kg. Endotel ma celou radu fyziolo-
gickych funkci. Kontroluje prostup jak pro buné¢né elementy,
tak pro nebunééné komponenty krve mezi krvi a okolnimi tka-
némi. Prostup krevnich elementt je uskute¢niovan za pomoci
vazoadhezivnich molekul (napt. E-selektin, ICAM-1, VCAM-1,
PECAM-1). Endotel produkuje oxid dusnaty, latku s vazoak-
tivnim ucinkem a vlivem na inhibici exprese adhezivnich mo-
lekul, adhezi a agregaci trombocytii a apoptozu endotelialnich
bunék. Jeho tvorba je zprostiedkovana NO-syntazou, ktera je
aktivovana smykovym napétim krevniho proudu (shear stress),
hypoxii a nékterymi lokalnimi ptisobky. Endotel produkuje také
prostacyklin a endothelium-derived hyperpolarizing factor.
Naopak latkou s vazokonstrikénim piisobenim, produkovanou
v endotelu, je endotelin-1. Dalsi z funkci endotelu je zajisténi
integrity cévniho fecisté — intaktni endotel je dokonale nesma-
¢ivym povrchem, ktery brani adhezi trombocytt. Endotel mize
zasahovat i do reparativnich procesti a angiogeneze. Reparativni
procesy v cévni sténé jsou ovliviiovany fadou cytokint. V en-
dotelu je produkovana fada z nich, napt. transformujici riistovy
faktor beta, fibroblastovy rustovy faktor, interleukin-1, endo-
telin-1 ad.

Endotelialni dysfunkce je funkénim poskozenim endotelu,
jezznamend predevsim zvy$enou propustnost cévni stény a ne-
rovnovahu mezi vazoaktivnimi, hemokoagula¢nimi a stimu-
lujicimi plisobky. Projevuje se také nedostate¢nou vazomoto-
ricku odpovédi na endotel-dependentni podnéty a tendenci
k tromboéze. Predstavuje ¢asnou fazi aterosklerdzy.

Mezi hlavni pri¢iny endotelidlni dysfunkce patfi arterialni
hypertenze, hyperlipoproteinemie, hyperglykemie, hyperinzu-
linemie, hypoxie, hyperhomocysteinemie, koufeni, riizné in-
fekce a vliv nékterych cystostatik, ionizujiciho zateni a imuno-
komplexti. Z lokalnich pfi¢in jsou vyznamné hypoxie, zilni
hypertenze, lymfostaza, hyperviskozita a dalsi.

Pro zlepseni stavu endotelu v prevenci nebo 1é¢bé endoteli-
alni dysfunkce jsou namisté opatieni, jez preventuji rizikové
faktory nebo 1é¢i ¢i kompenzuji onemocnéni vyvolavajici po-
$kozeni endotelu - fyzicka aktivita, odvykani koufeni, terapie
dyslipidemie, hypertenze, kompenzace hyperglykemie ad.
Mame také radu lécebnych prostredki pro 1é¢eni nasledku po-
$kozeni endotelu, kam budou patfit trombolytika, antikoagu-

lancia a dal$i. Pfimym ptsobenim na endotel je podavani gly-
kosaminoglykant, které jsou stavebni soucasti glykokalyx.> P¥i-
rodnim glykosaminoglykanem je sulodexid, slozeny ze stfed-
némolekularnitho heparinu a dermatanové slozky. Jeho
pusobeni je komplexni. V posledni dobé se dostava do popredi
pozornosti také protektivni a repara¢ni plisobeni na endotel,
které vede k zabrané zvysené adheze trombocyti, lymfocytt,
monocytd a neutrofild na sténu cévni, aktivuje lokalni tvorbu
a uvolnovani t-PA, pusobi tlumivé na ristové faktory, pod-
poruje neoangiogenezi a zvy$uje piirozené antitrombotické
vlastnosti endotelu.’

Endotelialni glykokalyx

Glykokalyx je subcelularni struktura, v podstaté trojrozmérna
sit, produkovana bunkou na vnéjsi povrch cytoplazmatické
membrany. Slouzi ke komunikaci bunky s vnéj$im prostfedim
a kjeji ochrané. Uvnitt cév pokryva glykokalyx povrch endo-
telidlnich bunék, kde tvori vystelku vnittniho povrchu cév. Bio-
chemicky se endotelidlni glykokalyx (EG) sklada predevsim
z heteropolysacharidt. Bazalni slozkou EG jsou proteoglykany
(syndekany, perlekany, versikany, glypikany, mimekany, bigly-
kany atd.), které strukturu glykokalyx ukotvuji pfes cytoplaz-
matickou membranu na buné¢ny cytoskelet. Na proteoglykany
se vazi glykosaminoglykany a glykoproteiny. Glykosaminogly-
kany jsou slozeny z opakujicich se disacharidovych podjedno-
tek. Nejcastéji se vyskytuje v EG heparan sulfat, v mensi mire
chondroitin sulfat, dermatan sulfat a keratan sulfat. Hojné za-
stoupenym heteropolysacharidem v EG je kyselina hyaluro-
novd, ktera se vaze pfimo na receptory na povrchu bunky (ni-
koliv tedy prostfednictvim proteoglykanti).>+7

Pevna cast glykokalyx stabilné Ine k povrchu endotelidlnich
bunék, solubilni ¢ast je v dynamické rovnovaze s krevni plaz-
mou. Vyska glykokalyx v cévach se lisi dle praméru kapilary
od nékolika desitek nanometrt az po nékolik mikrometra
(napt. v kr¢nich tepnach). Sviij vlastni glykokalyx maji i krevni
elementy, napt. erytrocyty.>*

Lidské endotelialni bunky jsou schopny se pokryt vrstvou
glykokalyx béhem nékolika hodin. EG se vyznamné se podili
na fizeni priitoku v mikrocirkulaci, fyzikalni péisobeni krevnich
elementtl na endotelialni bunky (pfenasené EG), nazyvané me-
chanodestrukci a vedouci k uvolnéni oxidu dusnatého (vazo-
dilata¢niho faktoru), ma vliv na pritok v mikrocirkulaci. Fy-
ziologicky je vyznamné i to, ze struktura glykokalyx vaze
vyznamny objem plazmy (az 1-1,7 1) a vytvafi prostor, ktery
napodobuje poméry prostoru intersticialniho. Nékdy je tak
oznacovan za samostatny intravaskularni kompartment. EG ma

37



také vliv na propustnost kapilarni membrany. EG vaze ve své
struktufe fadu proteint i signalnich molekul, v¢. albuminu,
a funguje jako naraznik pro sodik.

Poskozeni glykokalyx vede k endotelialni dysfunkci, ktera
poskozeni EG dale potencuje. Za fyziologickych okolnosti exis-
tuje dynamicka rovnovaha mezi kontinualni degradaci a syn-
tézou glykokalyx. Tato rovnovaha je dlouhodobé neudrzitelna
napt. u chronické hyperglykemie, dyslipidemie ¢i aterosklerdzy
(mensi mira syntézy EG). Vyrazné inzulty, napf. septicky Sok,
ischemie, polytrauma ad., vedou k destrukci EG a poskozeni
funkce endotelidlni bunék a kapilarni bariéry. Dochazi ke zvy-
$ené permeabilité, rozvolnéni mezibunéénych spojt, uniku
plazmy i plazmatickych proteinti, zménam v bunkach imunit-
niho systému a rozvoji intravaskularni nasténné trombozy
a edému intersticia. Degradované komponenty EG dale poten-
cuji imunitni odpoveéd. 24

Obr. 1: Reparace rozméru glykokalyx u diabetikl po podani
sulodexidu®
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Rozméry glykokalyx u diabetiki 2. typu a u kontrolni skupiny. Graf ukazuje,
Ze rozméry sublingvalniho glykokalyx, na pocatku studie snizené u diabetika
2. typu, byly po 8 tydnech podavani sulodexidu reparovany.®

Mezi stavy a choroby, které jsou asociované s poskozenim
endotelidlniho glykokalyx patii nejen polytrauma, ischemie -
reperfuze a septicky $ok, ale i aterosklerdza, diabeticka angi-
opatie a onkologicka onemocnéni.

Endotelidlni glykokalyx byl objeven pfimym zobrazenim
v elektronové transmisni mikroskopii. Tato technika zobrazeni
je technicky naro¢nd a nehodi se pro klinickou praxi. Pro ni
byly vyvinuty metody ortogonalni polarizované spektralni mi-
kroskopie a dokonce i automatizovany program GlykoCheck,
ktery nepfimo hodnoti tloustku vrstvy EG (v podstaté hodnoti
moznost priblizeni krevnich elementt k endotelidlnim bun-
kam, které je tim blizsi, ¢im je vrstva glykokalyx tenci). Posko-
zeni glykokalyx je mozné hodnotit také nepfimo, pomoci sle-
dovani koncentrace komponent EG v séru. Pfedpoklada se, Ze
heparan sulfat a hyaluronan (vyse uloZené komponenty) jsou
nachylnéjsi k odstépeni a hlubsi komponenty, jako syndekan-1,
jsou odlu¢ovany od endotelidlnich bunék az pfi tézkych inzul-
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tech. Koncentrace je ur¢ovana pomoci ELISA a hovoti se o nich
jako o biochemickych ukazatelich degradace EG.24

Soucasné trendy vyzkumu endotelialniho glykokalyx urcuji
také EG jako cil 1é¢by. Zkoumany byly latky pozitivné modu-
lujici EG, mezi nimi napt. albumin, sulodexid a vodik.

Albumin je dtlezitym faktorem urcujicim osmoticky tlak.
Albumin prendsi sphingosin-1-fosfat, ktery ma imunomodu-
la¢ni a protizanétlivy u¢inek, funguje vlastné jako ,,vychytavac®
volnych radikalt. Poddni albuminu v klinickych studiich je ci-
leno na zpevnéni struktury a snizeni porusené kapilarni per-
meability. Pfi podani albuminu jako farmaka pred vznikem in-
zultu se zvy$uje odolnost EG vii¢i poskozeni, ma priznivy vliv
na ukazatele Soku.2®

Vodik je pfi inhala¢nim podani potencialnim antioxidans.
Pii podéani v experimentu byla zkou$ena protekce endotelidl-
niho glykokalyx pred ischemicko-reperfuznim postizenim
a bylo prokazano zlepseni nékterych vyznamnych metabolic-
kych parametrt, jako je hladina laktatu ¢i glykemie.?

Latkou, kterd ma prokazanou schopnost chranit a reparovat
endotelidlni glykokalyx je sulodexid, ktery diky svému slozeni
je vlastné stavebnim kamenem EG. Pfispiva k rekonstrukci
struktur EG, zvys$uje eNOS, snizuje endotelialni hyperplazii,
snizuje agregaci trombocytl a brani infiltraci cévni stény za-
nétlivymi elementy.2¢10
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Nové studie a nové léky v lipidologii

Antisense nukleotidy volanesorsen
a olezarsen u familiarni
chylomikronemie

Syndrom familiarni chylomikronemie je vzacné genetické
onemocnéni, které je zptisobeno ztratou aktivity lipoproteinové
lipazy a je charakterizovano chylomikronemii a opakovanymi
epizodami pankreatitidy. Popisovano je také zvysené riziko po-
$kozeni dal$ich organt a vzniku diabetu. Hodnoty triglyceridt
jsou pritomto onemocnéni extrémné vysoké. Odhaduje se, Ze
tuto nemoc ma ve svété 3—5 000 osob.

Volanesorsen je antisense oligonukleotid urceny k inhibici
tvorby apoC-III, coz je protein, 0 némz je znamo, ze reguluje
jak metabolismus triglyceridd, tak jaterni clearance chylomi-
kronti a jinych lipoproteint bohatych na triglyceridy. Selektivni
vazba volanesorsenu na apoC-IIT mRNA v konkrétni oblasti
zpusobuje degradaci mRNA. Tato vazba brani translaci pro-
teinu apoC-II a odstrani tak inhibitor clearance triglyceridt
a u mozni metabolismus cestou nezavislou na lipoproteinové
lipaze.1-

Studie APPROACH (III faze klinického zkouS$eni volane-
sorsenu) byla randomizovana, dvojité zaslepena a placebem
kontrolovana studie, kterd byla provedena u 66 pacientt s fa-
miliarni chylomikronemii, z nich 33 pacientt bylo léceno vo-
lanesorsenem a 19 z nich dokoncilo studii. Primarnim cilem
studie byla zména hodnoty triglycerid (TG) nala¢no za tfi
meésice studie.??

Na placebu vzrostla hodnota TG nala¢no o 18 % oproti vy-
chozi, u pacientti 1é¢enych volanesorsenem klesla o 77 % oproti
vychozimu stavu (vzajemny rozdil 94 %, p < 0,0001). Soucasné
post-hoc analyza prokazala u pacientti [é¢enych volanesorsenem
ucinku byl rychly, oddéleni od placeba bylo znatelné jiz za 4 tydny
a maximalni odpovédi bylo dosazeno po 12 tydnech terapie.

V této studii volanesorsen snizil hladinu triglycerida na-
la¢no, celkovy cholesterol, non-HDL-cholesterol, apoC-I11,
apoB-48 a chylomikronovych triglyceridii a zvysil hladinu LDL-
cholesterolu a HDL-cholesterolu a apoB.?3

V terapii jiz je k dispozici (jako pripravek Waylivra) pro 1écbu
pacientl s geneticky potvrzenym syndromem familiarni chy-
lomikronemie a s vysokym rizikem pankreatitidy, kteti neméli
adekvéatni odpovéd na dietu a 1écbu ke snizen triglyceridii.*

Olezarsen je dalsim novym antisense oligonukleotidem vy-
vijenym pro lé¢bu familiarni chylomikronemie. Aktivné pro-
biha klinicka studie faze III BALANCE (NCT04568434) s 66
pacienty primarné cilici na zménu hodnoty triglyceridemie na-
la¢no, jeji ukonceni se o¢ekava v letosnim roce.®

K dispozici jiz mame vysledky klinické studie faze II
(NCT03385239).%7 Tato randomizovana, dvojité zaslepena
a placebem kontrolovana studie sledovala 114 pacientt s hod-
notou triglyceridtl v séru nala¢no 2,26-5,65 mmol/l. Vichni

pacienti byli bud ve vysokém kardiovaskularnim riziku nebo
jiz méli pritomné kardiovaskularni onemocnéni. Pacienti do-
stavali kazdé 4 tydny 10 nebo 50 mg olazarsenu nebo 15 mg
kazdé dva tydny nebo 10 mg kazdy tyden, ev. placebo subku-
tanné po dobu 6-12 mésictl. Primarnim cilem byla v tomto
pripadé procentudlni zména hodnoty triglyceridi nala¢no od
vychoziho stavu do 6. mésice studie. Lé¢ba olezarsenem vedla
k vyznamnym zménam v hodnotach triglyceridi nala¢no
(023 % pri davce 10 mg kazdé 4 tydny, o 56 % pri davce 15 mg
kazdé 2 tydny, o 60 % pri davce 10 mg kazdy tyden a o 60 % pti
davce 50 mg kazdé 4 tydny ve srovnani se zvy$enim o 6 % u pa-
cientti na placebu, hodnoty p v rozmezi od 0,0042 do < 0,0001).
Bylo pozorovano vyznamné snizeni apoC-III, VLDL-choleste-
rolu, non-HDL-cholesterolu a apoB.®”

Pemafibrat se pro snizeni
kardiovaskularniho rizika neosvédcil

Pemafibrat je novy, vysoce selektivni PPAR alfa modulator,
ktery ve studiich ve srovnani s fenofibratem vykazoval vyrazné
doucich t¢inkd nez starsi fibraty a byl slibnou molekulou pro
snizeni kardiovaskularniho rizika u pacientti s vysokou hyper-
triglyceridemif.!®!!

Za timto tGcelem byla designovana studie PROMINENT
(NCT03071692). Jednalo se o mezinarodni, dvojité zaslepenou,
randomizovanou klinickou studii do niZ vstoupilo 10 497 pa-
cienttl. Jednalo se o diabetiky 2. typu s mirnou az stfedni hy-
pertriglyceridemii (200-499 mg/dl) a hodnotou HDL-choles-
terolu 40 mg/dl nebo nizsi.

Primérnim cilem studie byl kompozitni kardiovaskuldrni
endpoint zahrnujici nefatalni infarkt myokardu, ischemickou
cévni mozkovou prihodu, pottebu koronarni revaskularizace
nebo umrti z kardiovaskularnich pri¢in. Medién sledovani do-
sahl 3,4 roku.

Prestoze u pacientil lé¢enych pemafibratem bylo dosazeno
vyznamného snizeni hladin lipidii (-26,2 % pro triglyceridy, -
25,8 % pro VLDL-cholesterol, -25,6 % remnantni cholesterol,
-27,6 % pro apoC-III) nebylo dosazeno sniZeni kardiovasku-
larnich pfihod. Slibné predpoklady tak nebyly naplnény.!-12

Humanni apolipoprotein A-l
v testovani u pacientii s vysokym
kardiovaskularnim rizikem

Bylo prokazano na studiich se zviraty, ze lidsky nebo rekombi-
nantni apolipoprotein A-I (apoA-I) zvy$uje cholesterol efflux
kapacitu a snizuje aterosklerotické postizeni.

Latka, zatim oznacovand CSL112, je huméanni apoA-I ziska-
vany z plazmy. Dosud byl studovan u zdravych osob nebo
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u osob se stabilnim koronarnim onemocnénim. Ve studii
AEGIS-I bylo sledovano 1 258 pacientt po akutnim infarktu
myokardu u nichz byly podany infuze CSL112 (v nizké nebo
vysoké davce 2 g nebo 6 g apoA-I na davku, celkem 4 infuze)
nebo placebo.!>14

Priméarnim cilem bylo sledovat bezpe¢nost podani pripravku
(hepatalni a renalni nezadouci pfihody), coz bylo prokazano.
Nicméné vysledky potvrzuji také efekt na zvyseni effluxu cho-
lesterolu.!314

Aktualné probiha studie faze III klinického zkouseni s na-
zvem AEGIS-II (NCT03473223). V ni je zafazeno vice nez
18 000 pacientt po infarktu myokardu s fadou kardiovaskular-
nich rizikovych faktort (diabetes mellitus, vék nad 65 let, in-
farkt myokardu v anamnéze, onemocnéni perifernich tepen...).
Cilem je otestovat slozeny komponentni kardiovaskularni cil
(MACE) zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, infarkt
myokardu nebo mozkovou mrtvici). Studie by méla byt dokon-
¢ena na konci leto$niho roku.!*>

Pozornost se upira takeé k cilené terapii
monoklonalnimi protilatkami

Familiarni hypercholesterolemie je vrozené metabolické one-
mocnéni, pii kterém v diisledku geneticky podminéné poruchy
metabolismu LDL-cholesterolu dochézi k jeho hromadéni v cir-
kulaci a ve tkanich, coz vede k pred¢asnému rozvoji ateroskle-
rézy. Pri¢inou familiarni hypercholesterolemie je mutace v genu
kédujicim receptor pro LDL-cholesterol. Vlivem porusené
funkce LDL-R je vyznamné snizeno vychytavani LDL-choles-
terolu jaternimi bunkami a dochazi k jeho hromadéni v cirku-
uhomozygotii nez u heterozygott, protoze v disledku postizeni
obou alel nejsou LDL-receptory syntetizovany viibec nebo jsou
zcela nefunkéni (ev. je jejich funkce vyznamné snizena). Ho-
mozygoti maji velmi vysoké koncentrace LDL-cholesterolu (nad
13 mmol/l), tvoii se u nich kozni xantomy a manifestni atero-
sklerdza se muize vyvinout uz v prvnich dekadach zivota.

Jednou ze zajimavych molekul cilené terapie hypercholeste-
rolemie je evinakumab. Jde o rekombinantni lidskou mono-
klonalni protilatku, ktera se specificky vaze na ANGPTL3 (an-
giopoetin-like protein 3) a inhibuje jej. ANGPTL3 patti do
skupiny proteint podobnych angiopoetinu, ktery se exprimuje
primarné v jatrech a hraje roli pii regulaci lipidového metabo-
lismu inhibici lipoproteinové lipazy a endotelidlni lipazy. Evi-
nakumab blokadou ANGPTL3 snizuje triglyceridy a HDL-cho-
lesterol uvolnovanim aktivit lipoproteinové lipazy, resp.
endotelidlni lipazy z inhibice ANGPTL3. Evinakumab sniZuje
LDL-cholesterol nezéavisle na pfitomnosti receptoru LDL pod-
porou zpracovani VLDL a odbouranim zbytkd VLDL pred
vlastni tvorbou LDL prostfednictvim mechanismu zévislého
na endotelidlni lipaze.

Zajimavé vysledky s evinakumabem prinesla studie ELIPSE-
HoFH (NCT03399786). Jednalo se o dvojité zaslepenou, pla-
cebem kontrolovanou studii faze IIT klinického zkouseni, ve
které bylo zatazeno celkem 65 pacientii s homozygotni famili-
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arni hypercholesterolemii, kteti ke stavajici hypolipidemické
terapii dostali bud intravenézni infuze evinakumabu (15 mg
na kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny) nebo placebo. Primar-
nim cilem byla procentualni zména LDL-cholesterolu ve 24.
tydnu studie (oproti vychozi hodnot¢).

Vstupni hodnota LDL-cholesterolu byla v obou skupinach
navzdory maximdlnim uzivanym davkam hypolipidemik
6,61 mmol/l (255,1 mg/dl). Ve 24. tydnu doslo u pacientt 1é-
¢enych evinakumabem k relativnimu snizeni LDL-cholesterolu
oproti vychozi hodnoté 0 47,1 % (na placebu doslo ke zvyseni
0 1, 9 %, takze rozdil mezi skupinami ¢inil 49 % ve prospéch
evinakumabu, 95% CI -65 az -33,1 p < 0,001). Ve skupiné pa-
cientti lé¢ené evinakumabem byla hodnota LDL-cholesterolu
oproti placebu snizena o 132,1 mg/dl.1718

PCSK9 a inklisiran

Posledni roky ptinesly pro pacienty ve vysokém riziku, pri-
padné v sekunddarni prevenci pti nedosahovani stanovenych
cilt 1é¢by dyslipidemie ptilécbé maximalné tolerovanymi dav-
kami statinu s ezetimibem také moznost terapie pomoci mo-
noklondlnich protilatek alirokumab a evolokumab, jez cili
na blokadu PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin kexin
typu 9). K dispozici jiz mame i dlouhodobé vysledky terapie
reprezentované napriklad studii FOURIER-OLE.?!

Nedavno byla ptipravena k pouziti také dal$i ac¢inna latka -
inklisiran, ktera reprezentuje novou skupinu farmak cilicich na
ovlivnéni LDL-cholesterolu s ovlivnénim syntézy proteinu
PCSKO.

Inklisiran je mala, dvouvldknova interferujici RNA (siRNA),
kterd v hepatocytech vyuzivd mechanismus RNA interference
a ridi katalytické $tépeni mRNA pro PCSKO9. To zvysuje recy-
klaci a expresi receptoru pro LDL-cholesterol na bunééném po-
vrchu hepatocyttl, coz nasledné zvysuje vychytavani LDL-cho-
lesterolu jatry a snizeni hladiny v obéhu. K sense vlaknu
inklisiranu je ptipojen triantenarni GalNAc (N-acetylgalakto-
samin), diky ¢emu je inklisiran cilené pfijiman do jater pres
asialoglykoproteinové receptory (ASGPR), jez jsou umistény
pouze na povrchu hepatocytt. Je tak zajisténo, ze inklisiran
bude pisobit pouze intracelularné v hepatocytech. Tato sku-
te¢nost ma dopady na bezpe¢nost a snasenlivost inklisiranu.

Oproti inhibitoriim PCSK9 (coz jsou velké molekuly mo-
noklondlnich protilatek) jde v pripadé inklisiranu o malou mo-
lekulu, nékolik oligonukleotidovych sekvenci. Také princip pu-
sobeni je odlisny. Inhibitory PCSK9 extraceluldrné blokuji jiz
vytvofeny PCSK9, inklisiran zabrani jeho vzniku specificky
uvnitf hepatocytu regulovanou degradaci prislusné mRNA.

V CR je inklisiran indikovan pro dospélé s primarni hyper-
cholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo
smisenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim, a to
v kombinaci se statinem nebo statinem a jinymi pfipravky na
snizeni lipidt (ev. i bez statinu pokud je statin nesnasen nebo
kontraindikovan) u pacientti neschopnych na dosavadni 1é¢bé
dosdhnout cila pro LDL-cholesterol. Inklisiran ma extrémné
dlouhy biologicky polocas, coz umoziuje davkovaci interval
v radu Sesti mésicti. Davkovani je stanoveno na 284 mg (poda-



nych subkutanné) s tim, Ze druha davka je podana tfi mésice
po prvni a nasledné poté jiz s davkovanim po Sesti mésicich.

Po jednorazovém podani 284 mg inklisiranu bylo snizeni
LDL-cholesterolu zjevné béhem 14 dnti, primérné snizeni
0 49-51 % bylo pozorovano 30-60 dni po podani. Ve 180. dni
po podani byly hladiny snizeny o ptiblizné 53 %.*

Jedinym popsanym nezadoucim ucinkem inklisiranu je re-
akce v misté vpichu. Nezadouci u¢inky referované u PCSK9 in-
hibitorti (nazofaryngitida, bolesti zad a kloubii a dalsi) nebyly
uinklisiranu popsany. Tento vynikajici bezpe¢nostni profil patii
mezi vyznamné prednosti pripravku.

Utinnost a bezpe¢nost inklisiranu byla a je sledovana v fadé
klinickych studii se soubornym oznac¢enim ORION. V ramci
faze III klinického zkouseni bylo uzavieno a vyhodnoceno jiz
nékolik klinickych studii (ORION-9, ORION-10, ORION-11).

Metaanalyza vysledku studii ORION-9,10,11, ktera zahrnula
3 660 pacientt, prokdzala u¢innost na snizeni LDL-choleste-
rolu o 51 % ve srovnani s placebem.?? V téchto studiich bylo
podle o¢ekavani dolozeno také vyznamné snizeni hladin en-
zymu PCSKO9, celkového cholesterolu i ostatnich markera dys-
lipidemie (ApoB, Lp(a)...). Tyto vysledky byly dosazeny u pa-
cientll ve vysokém riziku, ktefi jiz vyuzivali lécbu vysokymi
davkami statind, ptipadné statinu s ezetimibem.?3-28

Zatim neni k dispozici studie, jejimz primarnim cilem by
bylo hodnoceni mortality pacienttl. Nicméné jiz byla publiko-
vana spole¢na analyza tfi hlavnich studii faze ITI, ktera zahrnula
3 660 pacientd. Hodnotila vliv inklisiranu na hlavni nezadouci
kardiovaskularni ptihody MACE, které byly ve studiich repor-
tovany jako nezadouci piihody dle klasifikace MedDRA. V pub-
likaci byl popsan statisticky signifikantni pokles rizika MACE
viici placebu (OR (95% CI) 0,74 (0,58-0,94)).%°

Nova biologicka terapie siRNA vyuziva stavajicich mecha-
nismu v bunice a s vysokou selektivitou ptisobi pouze intrace-
lularné v hepatocytech. S tim je spojena vyborna tolerance
a bezpe¢nost 1é¢by. Zatim jedinym referovanym nezddoucim
uc¢inkem jsou reakce v misté vpichu.
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Poznamka redakce k uhradé inklisiranu

Inklisiran je hrazen u pacienti adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické lécbe:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka lé¢ba nebyla dostate¢na pro dosazeni hodnot LDL-cholesterolu
e alespon 3,1 mmol/l v pfipadé¢ heterozygotni familidrni hypercholesterolemie bez rozvinutého kardiovaskularniho onemocnéni, nebo
e alespon 2,5 mmol/l v pfipadé heterozygotni familidrni hypercholesterolemie s rozvinutym kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo
e alespon 2,0 mmol/l u pacientii ve velmi vysokém riziku v sekundarni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro thradu u pacientt, u kterych je 1é¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana nebo netolerovana.

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovina jako terapie maximalni tolerovanou dévkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v ptipadé prokdzané into-
lerance obou pak maximalni tolerovanou davkou jakéhokoliv statinu, v kombinaci s dal$im hypolipidemikem jako je ezetimib, v ptipadé statinové intolerance hy-
polipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacienttl. Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespor dvou po sobé jdoucich statini, kterd vede k jejich vysazeni. Intolerance obou
statinti musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny névrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu
nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat zvyseni CK neptesahujici ¢tyfndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie inklisiranem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendan v klinické dokumentaci pti druhé aplikaci (tedy priblizné 90 dni od zahdjeni 1é¢by).
Uhrada inklisiranu je ukonéena pii prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i netcinnosti lé¢by spocivajici v nedostateéném snizeni LDL-cholesterolu o alespori 40 %
ve 24. tydnu terapie pii sou¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu. Z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce
inklisiranu 284 mg jako pocate¢ni davka, dalsi po tfech mésicich a poté kazdych Sest mésict.

Specializace predepisujiciho lékate: vnitini lékafstvi, kardiologie, détska kardiologie, angiologie

AE:A) Ptipravek, ktery lékat vzhledem k jeho charakteru podéva pti vykonu ambulantni péce, se oznadi v rozhodnuti symbolem A. Takovy ptipravek se u¢tuje zdravotni pojistovné spolu
s prislu§nym vykonem jako zvlast i¢tovany piipravek. Je-li to s ohledem na ti¢innost a bezpe¢nost piipravku nebo s ohledem na vefejny zéjem ucelné, vykazovani ptipravku se symbolem
A se omezi na lékare se specializovanou zpisobilosti s ozna¢enim odbornosti uvedené v rozhodnuti. E) Neni-li s ohledem na u¢innost a bezpe¢nost ptipravku predepisovani pfipravku
ucelné prenést na jiného lékate podle odstavce 2, v rozhodnuti se ozna¢i tento pripravek symbolem E.

Zdroj informaci: Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
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Vyziva pri hypertenzi

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Rdno kafe a cigareta, prvni jidlo obéd v zdavodni jidelné, celodenni stres, vecer potddnd vecere a k tomu dvé piva nebo piil litru vina.
Pohyb jen o vikendu na zahradé nebo radéji viibec. Bolest hlavy, iinava - ptece nepiijdu k doktorovi, jesté by mi néco nasel. Pfipomind
Viam to néco? Popsany Zivotni styl je podhoubim pro vznik hypertenze, kterd je fazena mezi civilizacni onemocnéni s velmi castym
vyskytem. V Ceské republice se prevalence hypertenze ve véku 25-64 let pohybuje kolem 50 % u muzii a 34 % u Zen. PrestoZe je vysoky
krevni tlak (TK) spolec¢né s koutenim, dyslipidemii a diabetem fazen mezi nejzdvaznéjsi rizikové faktory ischemické choroby srdecni,
nenti ji ze strany potenciondlnich ¢i jiz diagnostikovanych hypertonikii vénovdna odpovidajici pozornost. Pfitom je mozné lehéi formu

v v oy

hypertenze ucinné fesit reZimovymi opatfenimi jak na tirovni prevence, tak 1écby.

Co je hypertenze zac?

Za arterialni hypertenzi oznacujeme opakované zvys$eni
TK > 140/90 mmHg namérené minimalné pfi dvou rtiznych
navstévach u lékare. Podle doporuc¢eni ESH/ECS (European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology)
z roku 2003 jsou hodnoty krevniho tlaku klasifikovany do tf1
predstupnt hypertenze (optimalni, normalni a vy$si normalni
tlak) a tfi stupna hypertenze. Samostatnou jednotkou je tzv.
izolovand systolicka hypertenze, ktera byva casta zejména

u star$ich osob. Za optimalni je povazovan krevni tlak nizsi
nez 120/80 mmHg.

vrve

Jaké jsou priciny hypertenze?

Az u95 % dospélych se jedna o primarni, esencialni hypertenzi,
u které nelze presné stanovit pficinu vzhledem k jejimu multi-
faktorialnimu podminéni. Z faktorti zevniho prostredi se v pa-
togenezi esencialni hypertenze uplatiuji zejména nevhodné
stravovaci navyky, nedostatek pohybu, koufeni a stres. Stravo-
vaci zvyklosti jsou charakterizovany nadmérnym ptijmem soli,
nedostate¢nym prisunem drasliku, vapniku a celkové nadmér-

nym energetickym pfijmem vedoucim k obezité.

sal
Omezeni prijmu sodiku, resp. kuchynské soli je jednim ze za-
kladnich nutri¢nich opatfeni. Prijem soli by mél byt nizsi nez
5 g/den, coz jiz vyzaduje jisté premysleni, aby bylo téchto cilt
dosazeno. Primérny ptijem soli u obyvatel Ceské republiky je
13-15 g/den. Pokud se jidelni¢ek sklada predevsim z vysoce
pramyslové zpracovanych potravin, 1ze dosdhnout i vy$sich
hodnot. Na druhou stranu, vylozené neslana dieta je také kon-
traproduktivni. Sl je nad zlato, a i pfi pouziti celého spektra
koteni ¢i bylin nedoséhneme pozadované chuti a co ¢lovéku
nechutna u toho dlouho nevydrzi. V ptipadé civiliza¢nich one-
mocnéni, hypertenzi nevyjimaje, je vsak celozivotni Gprava zi-
votniho stylu stéZejni.

Ve vybéru potravin je tedy tfeba upfednostiovat zakladni
potraviny — neochucené mlé¢né vyrobky, libové maso, ¢erstvou
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zeleninu a ovoce - ¢ist informace uvadéné na obalech vyrobku
a preferovat vyrobky s co nejniz$im zastoupenim soli.

V prevenci ilécbé se ukazuje jako nejucinnéjsi sttedomorska
strava nebo tzv. DASH dieta (dietary approaches to stop hy-
pertension). DASH dieta prekvapi svou chuti a pestrosti. Vy-
znacuje se vybérem potravin bohatych na vldkninu, draslik,
vapnik a hor¢ik, coz jsou faktory, které v kombinaci s vhodnym
vybérem tuki, omezenym pfijmem soli a vy$§im prijmem bil-
kovin vedou k poklesu hodnot krevniho tlaku. DASH dieta
zpravidla vede i k redukci hmotnosti.

Dietni schéma DASH doporuc¢uje denni konzumaci 4-5
porci ovoce, 4-5 porci zeleniny, 2-3 porci nizkotu¢nych mlé¢-
nych vyrobk, 7-8 porci ze skupiny obilovin (pfednostné ce-
lozrnnych a celych zrn), 2 a méné porci masa a 4-5 porci semen,
ofechti alusténin tydné. Alkohol mize byt konzumovan, ale ve
velmi umirnéném mnozstvi.

DASH dieta je diky vysokému zastoupeni potravin rostlin-
ného pivodu velkoobjemovd s vysokym podilem vlakniny,
tudiz velmi dobfe zasyti. Stravovani podle doporu¢eni DASH
prirozené omezi i pfijem potravin bohatych na nasycené
mastné kyseliny. Jejich zdrojem jsou predevsim vysoce pri-
myslové zpracované potraviny, oplatky, susenky a dalsi potra-
viny obsahujici tuky a oleje tropickych palem, tuéné mlé¢né
vyrobky a uzeniny. Vyjmenované potraviny vSak nemaji ve
spravné sestaveném jidelnicku velky prostor a ten muze byt
zaplnén potravinami bohatymi na mono- a vicenenasycené
mastné kyseliny - ofechy, semeny, olivovym a fepkovym ole-
jem, rybami.

Nevyhodou se do ur¢ité miry stavaji jeji pozitiva, kterymi
jsou minimalné zpracované potraviny. V dne$ni uspéchané
dobé je mnohym zatézko travit ¢as ¢isténim a zpracovanim ze-
leniny, vymyslenim a vafenim vhodnych pokrmii. Casto také
panuje obava, Ze ,,zdravé“ potraviny jsou drahé, popripadé chu-
tové neatraktivni. Je tfeba si ale uvédomit, Ze i v zimé si lze do-
prat kvalitni zeleninu (k dispozici je napriklad kofenova zele-
nina, rizné typy zeli, fermentovana ¢i mrazena zelenina), ryba
nemusi predstavovat zasah do rozpoctu (pocita se i zavinac,
makrela nebo tfeba sardinky v tomaté), lusténiny jsou levnym
zdrojem bilkovin a daji se z nich pripravit chutna jidla atd. Va-
feni se muze stat i vhodnym zptsobem seberealizace a nastro-



jem, ktery zjemni tenzi pti nastolovani nového zivotniho stylu.
Misto cigarety si prosté ptijdu udélat dusenou mrkev.

DASH svym slozenim pfipomina stfedomoiskou stravu,
ktera ma vedle nutri¢niho, jesté dalsi vyznamny aspekt — péci
o dusevni zdravi, sounalezitost, radost z dobrého jidla i kon-
taktu s rodinou, prételi.

Lécba hypertenze na Grovni osobni invence nutné nepted-
stavuje prerod v prehnané pozitivniho ¢lovéka, ktery najednou
nasedne na vlnu zdravi, ale jde o sebepé¢i na trovni nutri¢ni,
pohybové, psychické i spiritualni. Tato nadnesené znéjici slova
by se dala shrnout do prostého — vice si v§imat saim sebe a svych
potieb. Télo k ndm promlouva, my je jen casto neslysime.

Z psychologické roviny se posuneme zpét k vyzivé.

Draslik

Draslik se v souvislosti s hypertenzi dostava v poslednich letech
do poptedi. Dlouho byl povazovan za mineralni latku, kterd
vyvazuje negativni vliv nadbytecného prijmu sodiku. Ukazuje
se v8ak, ze jeho protektivni Gc¢inek je mnohem vyznamnéjsi.
Neékolik studii ukazalo, Ze vysoky piijem drasliku miize snizit
riziko cévni mozkové prihody o 25 %. Zvlastni profit z vy$siho
pfijmu drasliku maji predevsim lidé s onemocnénim ledvin,
u kterych mtize dojit ke zpomaleni progrese onemocnéni.

Hlavnim mechanismem, kterym draslik snizuje tlak vledvi-
nach, je podpora vylu¢ovani sodiku do moc¢i. Dalsimi pravdé-
podobnymi mechanismy je vliv na bunky hladkého svalstva
cév, snizené vylucovani reninu v ledvinach a ovlivnéni tvorby
volnych kyslikovych radikald.

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) by mél pri-
jem drasliku pro snizeni TK a rizika jinych kardiovaskularnich
onemocnéni ¢init 3,5 g/den. Americké klinické pokyny pritom
doporucuji jesté vice, tedy 4,7 g/den.

Mezi vyznamné zdroje drasliku patfi predevsim oranzové
druhy ovoce a zeleniny - Cerstvé i suSené merunky, broskve,
meloun kantalup, pomerance a pomerancovy dzus, mrkev.
Z dalsich potravin to je Spenat, avokado, banany, bilé fazole,
brokolice, datle, susené $vestky a rozinky. Ke ztratam drasliku
prispiva louhovani ve vodé, vareni ve vétsim mnozstvi vody
ajeji nasledné vyliti. Kompotovana a sterilovana zelenina nebo
ovoce je v porovnani s ¢erstvou na draslik chudsi.

Obr: Designed by Freepik (www.freepik.com)

Horcik
Neéktera data poukazuji i na moznou ulohu hor¢iku pfi snizo-
vani krevniho tlaku, vysledky v§ak nejsou zcela jednoznacné.
Mechanismus, kterym mtize hot¢ik snizit krevni tlak, je kom-
plexnéjsi. Hor¢ik mtize ovliviiovat krevni tlak diky svému vlivu
na cévni tonus prostfednictvim rady biochemickych reakci,
kterych se acastni. Ty ovliviuji nejen kontrakce a dilatace cév,
ale také apoptdézu bunék, zanétlivé pochody a dalsi.

Nizky ptijem hot¢iku mize vést k nedostatku prostaglandinu
El, a tim padem i k vazokonstrikei a vzestupu krevniho tlaku.

Vapnik
Vapnik ze stravy je dal$im z adeptt, ktery se muze protektivné
uplatnit v 1é¢bé hypertenze.

Zaveér

Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovasku-
larnich onemocnéni. Muze zpiisobit cévni mozkovou prihodu
nebo srde¢ni selhani, urychlit proces aterosklerézy ¢i byt pri-
¢inou o¢nich a rendlnich postizeni. Je proto dilezité znat své
hodnoty krevniho tlaku a v ptipadé jeho vys$sich hodnot ne-
otalet s 1é¢cbou. Hypertenze by neméla ziistat nepovs$imnuta,
ale méla by byt brana jako vystrazné znameni, Ze je na Case
zménit sviij Zivot.
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Jan Navratil
(26.1.1909 - 17. 6. 1992)

Cesky lékat prof. MUDr. Jan Navratil, DrSc. je povazovan za
jednoho ze zakladatelé kardiochirurgie v Ceskoslovensku.

Narodil se v rakouském mésté Spielbergu (dnesnim Melku)
v rodiné ¢eského finan¢niho fednika. Tti roky navstévoval
Komenského $kolu ve Vidni, ale redlné gymnazium jiz absol-
voval v Ceskoslovensku, v Brné. Po ispé§né maturité se zapsal
ke studiu mediciny na Lékatskou fakultu Masarykovy univer-
zity v Brné, kde promoval v roce 1934. Svou chirurgickou drahu
zacal na 1. chirurgické klinice Zemské nemocnice v Brné u zna-
mého profesora Julia Petfivalského (1873-1945). Po habilitaci
na docenta byl v roce 1946 profesorem Josefem Podlahou
(1893-1975) povéfen vedenim neurochirurgického oddéleni,
které brzy privedl na vysokou odbornou troven.

V roce 1952 byl Jan Navratil jmenovan prednostou 2. chi-
rurgické kliniky Fakultni nemocnice v Brné. Hned po nastupu
na kliniku se se svymi spolupracovniky zacal pripravovat na
zahdjeni srde¢nich operaci. Cilevédoma a systematickd odborna
prace mu umoznila jiz v roce 1953 zahégjit srde¢ni operace do-
spélych a ve spolupraci s 1. détskou klinikou také operace déti.
V experimentech se ptipravovalo rozsifeni opera¢nich moz-
nosti v hypotermii pod ptimou kontrolou zraku na zastaveném
srdci.

Na internetové strance ,Kardiochirurgie.cz“ se uvadi, ze
prvni operaci srdce provedl Jan Navratil vroce 1953. Na bijicim
srdci (tzv. ,zavfenou cestou®) rozrusil sristy na mitralni
chlopni. Tehdy nebylo mozné provést zakrok jinak, nebot jesté
neexistoval mimotélni obéh.

Po dvou letech priprav mohl tak dne 23. kvétna 1956 jako
prvni v tehdejsi Ceskoslovenské republice uzavtit defekt mezi-
sinové prepazky u 35leté pacientky v celkovém podchlazeni
pod ptimou kontrolou zraku. Srde¢ni zastava trvala 6,5 minuty
a teplota operované pacientky poklesla na 26,5 stupné Celsia.
V tomto roce byl také docent Navratil jmenovan fadnym pro-
fesorem patologie a terapie chorob chirurgickych.

Do konce roku 1957 pak profesor Navratil provedl kolem
300 takovych operaci. Hlavnim nedostatkem této opera¢ni
techniky bylo, Ze zastava srdce jen na 6-8 minut nestacila na
napravu slozitéjsich vad. Profesor Navratil védeél, ze americky
chirurg John H. Gibbon (1903-1973) ve Philadelphii pouzil
dne 8. kvétna 1953 pri operaci defektu mezisinové prepazky
u 18leté pacientky pristroj pro mimotélni srde¢ni obéh. Byla to
prvni operace srde¢ni vady s pouzitim takového pristroje ve
svéte.

M. Bednarik ve svém ¢lanku o profesoru Janu Navratilovi
zvefejnéném na internetové strance Centra kardiovaskularniho
a transplanta¢niho centra v Brné uvadi, Ze profesor Navratil
védél, Ze ziskat takovy pristroj by bylo beznadéjné, ale také si
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uvédomil, ze dalsi rozvoj sr-

de¢ni chirurgie v Brné je bez

stejného nebo podobného

ptistroje nemyslitelny. Proto

zadal skupiné spolupracov-

nikd v experimentu pod ve-

denim MUDr. MiloSe Vasu-

lina za kol konstrukci pfistroje pro mimotélni obéh. Pracovni
podminky a technické vybaveni, které méli, se nedaly srovnavat
s moznostmi a vybavenim jiz zminéného profesora Gibbona
v USA v roce 1953.

Pfi znalosti podminek, za kterych skupina pracovala, mu-
sime jesté dnes vysoce ocenit obétavost, vysokou cilevédomost
a odbornost vsech ¢lentt vyzkumné skupiny, ktera umoznila
dne 5. Gnora 1958 profesoru Janu Navratilovi uzavtit srde¢ni
prepazku u sedmileté pacientky, pod pfimou kontrolou zraku
na zastaveném srdci s vlastnim pristrojem pro mimotélni obéh.
Byla to prvni operace s takovym piistrojem v Ceskoslovensku.
Radikalni operace tzv. Fallotovy tetralogie v mimotélnim obéhu
byla prvni nejen u nas, ale v celé stfedni Evropé. Rovnéz zaha-
jeni implantaci mechanickych chlopni v roce 1963 bylo dal$im
odbornym prvenstvim chirurgii srde¢nich vad v republice.
Znacny dtiraz kladl profesor Navratil na védeckou praci v kar-
diochirurgii.

Jméno profesora Jana Navratila a uspéchy v chirurgické lé¢bé
srde¢nich vad na 2. chirurgické klinice Fakultni nemocnice
v Brné se brzy rozsifilo i za hranice. Nebylo proto divné, kdyz
videnska univerzita, kterd hledala v roce 1966 prednostu pro 2.
chirurgickou kliniku nabidla toto misto také profesoru Navra-
tilovi. Z konkurzniho fizeni vysel vitézné a tak v fijnu 1967
odesel do Vidné, stal se ¢lenem videnské univerzity a prednos-
tou zdejsi 2. chirurgické kliniky. Témér 3 000 srde¢nich operaci,
zku$ené odborniky, fungujici experiment a chirurgickou kli-
niku, ktera se stala uznavanym pracovistém doma i v zahranici,
to bylo dédictvi, které po sobé zanechal v Brné pii svém od-
chodu do Vidné.

Jesté pred nastupem profesora Navratila na 2. chirurgickou
kliniku ve Vidni se srde¢ni operace provadély také v Grazu,
Innsbrucku a ve Vidni. Nebylo jich véak mnoho, protoze vé-
decky vzdélanych lékatt v srde¢ni chirurgii bylo malo. Za krat-
kou dobu po jeho prevzeti kliniky se zacaly pravidelné operovat
vrozené vady, chlopenni vady a od zacatku 70. let 20. stoleti
také ischemicka choroba srde¢ni. Pfi projednavani svého na-
stupu do Vidné prosadil zvys$eni kliniky o jedno poschodi, do
kterého instaloval vyzkumné pracovisté. Sestavil pracovni sku-
pinu, jejimz tkolem bylo zabyvat se mechanickou podporou
srde¢niho obéhu.



Jiz zminény M. Bednafik ve svém ¢lanku pripomina, ze za
dva roky po nastupu profesora Navratila na kliniku v roce 1969
ve Vidni pouzili jako prvni v Evropé — a mozna i ve svété — tzv.
balénkovou kontrapulzaci u ¢lovéka na podporu selhavajiciho
srdce. Vyzkum na zvitatech pokracoval. O velkou profesorovu
popularitu se postaralo tele jménem Esmeralda, kterému bylo
uspésné implantovano umélé srdce. V tisku o tom informovali
pod titulkem ,,Chladné srdce — medicinskd senzace z Vidné®

V klinické praxi se zvySoval nejen pocet srde¢nich operaci,
ale také byli operovani nemocni s komplikovanymi vadami.
Tak v roce 1968 implantoval nemocnému dvé mechanické
chlopné, kratce poté tfi chlopné a vroce 1976 nahradil nemoc-
nému poskozenou aortalni chlopen chlopni biologickou.

Profesor Jan Navratil publikoval 200 ptivodnich praci, vydal
tfi monografie a dvé knihy o srde¢ni chirurgii. Rozséhlé expe-
rimenty v chirurgii srdce a velkych cév, realizované s tymem
spolupracovniki, byly publikovany pouze v dil¢ich sdélenich.
V roce 1966 se uskutecnil primy televizni pfenos operace vro-
zené srde¢ni vady v mimotélnim obéhu pod nazvem ,,Zpovéd
usv. Anny*“ Realizoval se pravé z opera¢niho salu 2. chirurgické
kliniky ve Vidni.

V roce 1967 byl dokonéen vynikajici vyukovy dokumentarni
film ,, Implantace aortdlni a mitralni chlopné. Film natocilo Fil-
mové studio Zlin a promital se také v zahrani¢i na Festivalu
zdravotnickych filmt (bohuzel ani jedna jeho kopie se neza-
chovala). Stdby dokumentaristii byly ¢astymi hosty na operaé-

nim séle videnské kliniky, kdyz profesor Navratil operoval.
Vzniklo rovnéz nékolik audiovizualnich zdznami, na kterych
jsou zaznamendny profesorovy ndzory na soucasné problémy
v srde¢ni chirurgii a mozné sméry dalsiho vyvoje.

Profesor Navratil ptivodné na emigraci nepomyslel a hodlal
se z Vidné do Brna vratit. Ale kdyZ normalizace v 70. letech 20.
stoleti prerusila moznosti spoluprace videnské a brnénské uni-
verzity, rozhodl se emigrovat a ztistat ve Vidni. Byl ¢lenem né-
kolika zahrani¢nich védeckych spole¢nosti a za svou ¢innost
klinickou, experimentalni, pedagogickou, publika¢ni a organi-
za¢ni ziskal fadu ocenéni a poct. Ve Vidni mu byla udélena
Velka zlatd Cestna cena za zasluhy o Rakouskou republiku
a Cestny prsten mésta Vidné. Od roku 1976 byl fadnym ¢lenem
Rakouské akademie véd, a az do konce svého zivota feditelem
Institutu Ludwiga Boltzmanna pro kardiologicky vyzkum. Pfed
odchodem do penze v roce 1980 byl jmenovan emeritnim pro-
fesorem videnské univerzity.

Rada vyznamenani na néj ¢ekala také v Ceskoslovensku (do
roku 1968 a pak aZz po roce 1989). Byl vyznamenan Ceskoslo-
venskou cenou miru, v roce 1962 stitnim vyznamendanim ,,Rad
prace®a Zlatou medaili Jana Evangelisty Purkyné. Masarykova
univerzita V Brné mu za zasluhy o rozvoj chirurgie udélila
Cestny doktorat a mésto Brno pak ¢estné obc¢anstvi. Rozhodné
patfi mezi ty Ceské védce, ktefi méli evropské renomé a byli
uznavani ve svéte.

Mgr. Josef Svejnoha
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Prespavacka
u slecny Broukove

Posilat nakladateli knizku, je jako nosit
sovy do Athén. Presto to moje davna
kamaradka Sabrina Karasova udélala.
Ona totiz kdysi v Sudetech Slapla na
kulaty kanal a to nosi stésti. A tak ma to
Stastné prokleti, ze umi psat jako nikdo.
Ze svych povidek nemilosrdneé vyvrazdi
kazdé nadbytecné slovo a jazyk je pro ni
hracka, se kterou si déla co chce.

Triton (www.tridistri.cz) 2022

Prespavacka u sle¢ny Broukové je plna snu.
V prvnim textu (povidka to vskutku neni) vas
autorka opatrné potopi do své imaginace a
pak si s vami hraje — chvilku jen tak nevinné
vodi krajinou barvitych predstav, aby vas
poté bez varovani vymachala v hlubokych

vodach podvédomi a jeho symbold.
Piekva’lle mne ko&qa StanisCav

]ul\aﬁa’k /‘[y\ak vydamtae a 5’66

nakladatelstvi Titon, ktug knize
proskytCnejen sué wydavate(ivi ate Az se na konci nevelke knihy plne snovych

vlasini ilustrace. Wocka na oilee se mi VgpréVénll VUﬂOFIlte, Véé SVét Ui nebude
(i6iCa me. nikdy stejny, jako byl predtim.
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