


Lenin v konzerveé

Je to omselé a nedtistojné zacinat editorial vtipem, navic
zertikem vousatym - z dob predlistopadovych. Ale neda
mi to. Mij uvodnik je totiz vlastné omluvenka a k omluvé
je tfeba pridat satisfakei...

Vypravélo se kdysi... ,Oteviu ¢itanku a ze stranek na mne
hledi portrét Vladimira Iljice Lenina. Pustim si televizi
a vzdélani lidé rozebiraji slova Vladimira Iljice Lenina. Jdu
po ulici a z vyloh na mne hledi podobizny Vladimira Iljice
Lenina. Bojim se otevtit konzervu...”

Chapu, Ze jsme vSichni vice nez presyceni informacemi
o viru SARS-CoV-2 a nemoci covid-19. Vali se na nas ze
vseobecnych sdélovacich prostredkd, televize, radia, novin,

internetu. Diskutuji o ném postovni dorucovatelky, popelari

a opravari secich strojt, ktefi sice netusi, co jsou to ,ty lymfocyty” a zda a kde mame v téle pankreas, ale o covidu-19
»védi vse“. Na hysterickou reakci sdélovacich prostiedki a pozadavek verejného minéni pak reaguji politici a jim pod-
fizeni Ufednici a nadéluji nam neustavajici proud narizeni, jak si mame v restauraci sedat ¢i nesedat bez rousky ¢i s ni
a zda se ve skole zpivat smi ¢i nikoliv. VSe pod hrozbami pokut ve vysi az tfi miliond, resp. vézeni.

Paradoxné nejracionalnéjsi diskuse, vétsinou prosta hysterie, prehnaného strachu, a pfedevsim zbyte¢nych vyhriizek,
zazniva v1ékarskych kruzich. Mam moznost sledovat ji v nékolika lékafskych oborech. Vnimam jak v§eobecnou unavu
a vytizeni 1ékar, tak také silnou obavu o zachovani kvality péce o pacienty v celé ,,mimocovidové“ oblasti.

Musim tedy podékovat autorium, ktefi i v této nelehké dobé plné omezeni, restrikci a velkého vytizeni pripravili
kazuistiky, prehledové ¢clanky, aktuality z klinickych studii s angiologickou a kardiologickou problematikou a takeé ra-
cionalni a podloZenou informaci o angiologickych i dalsich aspektech onemocnéni covid-19.

Soucasné také doufam, Ze se budeme moci potkat na 46. angiologickych dnech s mezinarodni tcasti, které jsou pla-
novany tradi¢né do hotelu Diplomat v Praze na termin 25. - 27. unora 2021. Upoutavku naleznete uvnitf ¢isla. Vérim,
ze probéhne jiz v tradi¢ni prezencni podobé a stejné jako v minulych letech planujeme ptipravit sbornik abstrakt jako
prvni ¢islo nového ro¢niku.

S novym rokem pripravujeme také vylepsenou internetovou podobu naseho ¢asopisu s fadou vymozenosti, které
tisténa verze neumoznuje. Tisténd verze Casopisu ziistane pochopitelné neomezena ve stavajici podobé i periodicité.
Pokud si obnovite registraci pro odebirdni ¢asopisu Kazuistiky v angiologii na nasich strankdch (www.geum.org)
a zadate pri registraci sviij e-mail, posleme Vam informaci, jakmile bude internetova verze Kazuistik spusténa.

S pranim klidné zimy

Rarel Visner

$éfredaktor
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Zilni tromboembolismus v éie covid-19

Debora Karetova
2. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn

Koronavirova infekce covid-19 ma fadu klinickych manifestaci. Tézsi pribéh byva provazen
hyperkoagula¢nim stavem, vznikajicim komplexnim mechanismem. Zilni tromboembolickd
nemoc (TEN) pti covid-19 je pfitomna asi u ¢tvrtiny hospitalizovanych osob, u tézsich stavt
vSak mize byt az v poloviné pripadi. Naopak trombotické piihody v tepenném fecisti
(infarkt myokardu, ischemické mozkové prihody ¢i periferni trombozy) se objevuji vzacné.
V etiopatogenezi TEN se tcastni jak vlastni virem poskozeny endotel s aktivaci fady pro-
koagula¢nich faktort, tak uvolnéni fady cytokind, interleukinti a prokoagula¢nich pasobki.
Kromé aktivace koagula¢ni kaskady prichazi i aktivace trombocytt. O vyznamu trombotic-
kych komplikaci na pribéh a prognédzu koronavirové infekce svéd¢i i velky negativné
prognosticky vyznam vysokych hladin D-dimert. Stav je dale komplikovan imobilizaci
nemocnych, nutnosti invazivnich cévnich pristupii i zhorsenymi diagnostickymi moznostmi
u tézkych pacientt v intenzivni péc¢i. Adekvatné tomu je u hospitalizovanych nutno zahajit
podavani minimalné preventivnich dédvek nizkomolekuldrnich heparint, u tézsich stava se
individualné zvazuje podani davek vyssich. Pfi podezfeni na TEN nebo pfi potvrzeni dia-
gnozy je indikovana plnd lé¢ebnd davka dle hmotnosti nemocného, stavu renalnich funkci
a riziku krvaceni. U nemocnych s leh¢im priibéhem infekce v ambulantni 1é¢bé je antikoa-
gula¢ni profylaxe indikovana jen pfi anamnéze jiz prodélané TEN ¢i pfi celkové vys$im riziku
vzniku trombozy.

Summary

Venous thromboembolism in the covid-19 era

Coronavirus infection covid-19 has a number of clinical manifestations. The more severe
course of the infection is accompanied by a hypercoagulable state, arising from a complex
mechanism. Venous thromboembolic disease (VTE) is present in about a quarter of hospi-
talized covid-19 patients, but it can be found in up to a half of the patients with more severe
course of the infection. In contrast, arterial thrombotic events (myocardial infarction,
ischemic stroke or peripheral thrombosis) are rare. Both the virus-damaged endothelium
with the activation of a number of procoagulant factors and the release of a number of
cytokines, interleukins and procoagulants act in the etiopathogenesis of VTE. In addition
to the activation of the coagulation cascade, platelet activation also occurs. The importance
of thrombotic complications for the course and prognosis of coronavirus infection is also
evidenced by the great negative prognostic significance of high levels of D-dimers. The con-
dition is further complicated by the immobilization of patients, the need for invasive
vascular access and impaired diagnostic options for patients in severe condition in intensive
care. Adequately, it is necessary to start the administration of leastwise preventive doses of
low-molecular-weight heparins in hospitalized patients, a higher dose should be individu-
ally considered in patients in more severe condition. If VTE is suspected or the diagnosis
is confirmed, the full therapeutic dose is indicated according to the patient’s weight, renal
function and risk of bleeding. In patients with a milder course of infection in outpatient
treatment, anticoagulant prophylaxis is indicated only with a history of VTE or an overall
higher risk of thrombosis.
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Uvod

Novy koronavirus (SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory
Syndrome - COV-2) byl identifikovan na konci roku 2019
a choroba jim zptisobena pojmenovana covid-19 (coronavirus
disease). Rozvratil prakticky celou planetu a méni nase Zivotni
rytmy dosud. Zatimco virologové udajné hrozbu zasadni vi-
rové pandemie v tomto stoleti predpokladali, nikdo z nas 1é-
kart si nedoved] predstavit, ze na jare zastavime a na podzim
omezime ve velkém rozsahu chod béznych ambulanci, nebu-
deme nemocné tydny objednavat k planovanym vykontim
a operacim a denné budeme sledovat pér v soucasnosti kruci-
alnich dat - denni nartsty nakazenych, pocty umrti a momen-
talné i kapacitu volnych ltizek pro nakazené pacienty, vétsinou
s ¢etnymi komorbiditami. Ekonomicky dopad a s nim vynu-
cené zmény fungovani spole¢nosti navic pocitime v pristich
letech.

Covid-19 nastésti neni smrtnosti stejné nebezpecny, jako
byl SARS (letalita 10 %), MERS (35 %) nebo ebola (50 %), nic-
méné nakazlivosti ztfetelné pred¢i sezonni chiipku (1,5-3,5 vs.
0,05). Jde o systémovou infekci s velmi diferencovanou klinic-
kou manifestaci: od asymptomatickych forem pres mirné nebo
stiedné tézké projevy (s ,chfipkovymi ptiznaky“ v podobé ho-
recky, kasle, myalgie, inavy a bolesti hlavy, pfipadné s neuro-
logickymi projevy) po tézké plicni infiltrace, akutni respira¢ni
syndromy a mozny vznik multiorganového selhani.

Tézsi formy postihujici primarné plicni parenchym vykazuji
obvykle abnormity laboratorni a vzhledem k vlivu na hemo-
stazu lze pravé u nich predpokladat vyssi riziko vzniku trombdz.
Zanétlivé markery (reaktanty akutni fdze), charakterizované
predevsim hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP), fibrino-
genu a interleukintl (zejména IL-6), spolu s prokalcitoninem
a ferritinem, urcuji tizi stavu. Dal$im znakem tézsiho pribéhu
nemoci je pritomnost hyperkoagula¢niho stavu, jehoz labora-
tornim odrazem jsou vy$$i hladiny D-dimerd.

Pritomnost aktivované hemostazy dostala i specifické ozna-
¢ent: koagulopatie asociovand s covid-19 (CAC).

Covid-19 asociovana koagulopatie

Klasicka trias vzniku tromboézy dle Virchowa zahrnujici stazu,
hyperkoagula¢ni stav a endotelialni aktivaci je vyjadfena u fady
pacientti s covid-19, ¢asto v kombinaci téchto faktori. Negativni
je zejména systémova zanétliva odpovéd organismu (SIRS) vy-
chylujici rovnovahu v prokoagula¢nich a antikoagula¢nich me-
chanismech hemostazy. Otazkou samoztejmé je, zda jde o spe-
cificky projev této virové infekce, nebo zda obecné jakykoliv
zanét u hospitalizovanych nemocnych ptisobi obdobnym me-
chanismem.

V patogenezi trombozy jsou zahrnuty mnohocetné patofy-
ziologické mechanismy: endotelialni dysfunkce pfimou invazi
SARS-CoV-2 viru do endotelii, cytokinovym poskozenim, ak-
tivace koagula¢ni kaskady cestou zvysené tvorby a uvolilovani
tkanového faktoru (TF), snizenou syntézou tkanového aktiva-
toru plazminogenu (t-PA), zvy$enou aktivaci trombocyti, ak-
tivaci komplementové a kininové kaskady (vedouci k hyper-

permeabilité a vazodilataci), aktivaci i f. XII a dal$ich koagu-
la¢nich faktort.

Aktivaci koagulace doklada vzestup hladiny von Willebran-
dova faktoru, fibrinogenu, faktoru VIII. Do hry vstupuji trom-
bocyty, které interaguji s leukocyty. Tato reakce je vysledkem
snahy po odstranéni patogenu aktivaci leukocytd, paralelni ak-
tivace trombocytil vSak vede k tvorbé trombt. Vznikajici za-
nétlivé cytokiny (IL-6, IL-8 a TNF-alfa) pii tkanové distribuci
koronaviru akceleruji apoptdzu bunék v plicich, jatrech, ledvi-
nach a dalsich tkanich, ¢imz vyznamné aktivuji koagulaci
v ramci syndromu mnohocetné organové dysfunkce. Vysled-
kem je generalizovand vaskulitida malych cév s extenzivni mi-
krotrombotizaci (prokazand v autopsiich zejména v plicich).
Imobilizace je dal$im znamym permisivnim faktorem zvysené
tvorby trombui. Intravaskularni kanyly poskozuji endotel a také
disponuji k tvorbé trombdzy. Sepse obecné (nejen u koronavi-
rové infekce) mize vSemi témito mechanismy vést az k syn-
dromu diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC). Nicméné
u véts§iny nemocnych s covid-19 dominuji trombotické kom-
plikace. Krvacenti je raritni, proto neni mnoho zminek o syn-
dromu diseminované intravaskularni koagulace u covid-19 ne-
mocnych. Koagula¢ni zmény se v porovnani s DIC ¢astecné lisi
- vysoka hladina fibrinogenu a koagula¢niho faktoru VIII ne-
svéd¢i pro ,,konsumpci’, nebyva téz vyrazna trombocytopenie.

Prevalence zilni tromboembolie
u nemocnych s covid-19

Jednu z prvych zprav o incidenci trombotickych prihod u kri-
ticky nemocnych pacientt s covid-19, lé¢enych na jednotkach
intenzivni péce, podali ¢indti autofi pfimo z Wuhanu. Retro-
spektivné vyhodnotili u 81 tézkych pacientt (priamérného véku
60 let) koagula¢ni parametry a provedli duplexni ultrasono-
grafii koncetin ke zjisténi Zilni trombdzy v oblasti dolnich kon-
¢etin a CT hrudniku ke zjisténi plicni embolie. U ¢tvrtiny ne-
mocnych, zpravidla vy$sitho véku, byla dolozena pfitomnost
tromboembolické nemoci (TEN), u téméf poloviny z nich pak
meéla choroba letalni prabéh. Ze sledovanych ukazatelii koagu-
la¢niho stavu neprekvapuji vysoké hladiny D-dimert.

Incidenci v$ech trombotickych komplikaci (symptomatické
plicni embolie, hluboké Zilni trombdzy, ischemického iktu, in-
farktu myokardu a systémové periferni embolizace) zkoumali
nizozemsti autori u 184 nemocnych hospitalizovanych na jed-
notkach intenzivni péce. V§em témto nemocnym byla poda-
vana farmakologicka tromboprofylaxe. Kumulativni incidence
viech tromboembolickych ptihod ¢inila 31 %, dominantni byla
tromboembolicka nemoc zilni, konkrétné $lo o CT verifikova-
nou plicni embolii ¢i ultrasonograficky potvrzenou Zilni trom-
bézou (ve 27 % z celkového poctu vysetfenych nemocnych).
Zbyla 4 procenta byla na vrub trombotickych piihod v tepen-
ném recisti. Vék a koagulopatie (definovana spontannim pro-
dlouzenim protrombinového ¢asu nad 3 sec nebo aktivovanym
parcialnim tromboplastinovym ¢asem nad 5 sec) byly nezavis-
lymi prediktory trombotickych komplikaci.

Od té doby se mnozi data z riznych pracovist, kterd ukazuji,
Ze usttedné tézkého pribéhu (v dnesni dobé charakterizovaného



zejména mirou hypoxemie) je vyskyt zilni tromboembolie koli-
sajici od 10 do 30 %. Na jednotkach intenzivni péce — zejména
unemocnych ventilovanych - miize dosahnout az 60 %, zejména
pokud je provadén ultrasonograficky screening hlubokych zil.

Celkov¢ lze, na podkladé mnoha nyni dostupnych dat shr-
nout, ze tromboembolické prihody se vyskytuji asi aZ u tretiny
vSech hospitalizovanych pro covid-19, pticemz dominujici ma-
nifestact je plicni embolie.

Laboratorni abnormity pri covid-19

Rutinné u véech hospitalizovanych nemocnych s infekci SARS-
CoV-2 provadime tyto koagulacni testy: kompletni krevni obraz,
protrombinovy (PT) a aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas
(aPTT), fibrinogen a D-dimery.

Obvyklymi laboratornimi nalezy u hospitalizovanych
s covid-19 jsou zejména zvysené hladiny D-dimerd, dale elevace
fibrinogenu, lymfocytopenie a moznost prolongace protrom-
binového ¢asu a aktivovaného parcialniho tromboplastinového
¢asu (aPTT) - u téchto nemocnych se mohou nalézt i lupus an-
tikoagulans protilatky.

Sledovani D-dimert u nemocnych s covid-19, které jsou
zvy$eny u cca 40 % pacientt, je vyuzitelné jako signal vyssiho
rizika trombozy, tak se ale jedna o prediktor vaznéjsiho pribéhu
nemoci. Zhor$eni prognézy bylo pozorovano nejen pti vyssi
hladiné D-dimert, resp. fibrin degrada¢nich produktii (FDP),
ale i pti prodlouzeni protrombinového ¢asu ¢i aPTT.

U hospitalizovanych nemocnych s vysokymi, bézné sledo-
vanymi markery zanétu (CRP, ferritin, prokalcitonin) bylo na-
sledné vyssi riziko jak respira¢ni insuficience, tak sepse. Tyto
formy nemoci jsou také ve velké mife provazeny abnormitami
koagula¢nich parametrd. U ambulantnich nemocnych panuje
shoda, Ze neni nutno testy s cilem zjisténi koagula¢niho stavu
provadeét.

”

Antikoagulacni lécba nemocnych

s covid-19

Koagulopatie, tedy vy$e popsany hyperkoagula¢ni stav, se vyskyt-
la u vétdiny nemocnych, ktefi na koronavirovou infekci nasledné
zemfeli. Proto u hospitalizovanych nemocnych s covid-19

jsou profylakticky podavany nejcastéji nizkomolekuldrni he-
pariny, jak je bézné u nemocnych s akutnim infektem. Problé-
mem je, jak velké davky v tromboprofylaxi podavat. Zda se, ze
zejména u kriticky nemocnych v intenzivni péci je tendence
k podavani i vyssich profylaktickych davek. Rozhodné u ne-
mocnych na jednotkach intenzivni péce s vysokym vzestupem
hladiny D-dimert a po¢inajicimi znamkami organové dys-
funkce je nutno vzdy zvazit prechod na vyssi davky nizkomo-
lekularniho heparinu, ne-li na terapeutické. Ty preferovat, je-
li riziko krvéceni nizké a neni-li vyjadrena trombocytopenie.
Davku LMWH déle upravujeme dle hmotnosti, renalnich
funkci a rizik krvaceni, jak ¢inime bézné. Je-li vysloveno po-
dezfeni na ptitomnost trombotické prihody, je indikovana plna
lé¢ebna davka - at jiz nefrakcionovaného, nebo nizkomoleku-
larniho heparinu, pfipadné fondaparinuxu. Zejména u tézsich
stavil je na misté stanovenii hladiny antitrombinu a pravidelna
monitorace hladiny antiXa. Délka 1é¢by u zilni trombézy nebo
plicni embolie pti covid-19 md byt minimalné tfimési¢ni.

S uzitim peroralnich antikoagulancii (zejm. xabant ¢i dabi-
gatranu) v tromboprofylaxi v ramci covid-19 zkusenosti nejsou,
stejné tak ne v [é¢bé nemocnych s covid-19 pti prikazu zilni
tromboézy nebo plicni embolie za hospitalizace. Nicméné
u chronicky antikoagulovanych nemocnych, at jiz na warfarinu,
nebo primych oralnich antikoagulanciich (DOAC), ponecha-
vame tuto 1é¢bu i béhem hospitalizace, pouze v pfipadé nemoz-
nosti peroralni 1é¢by a komplikovaného stavu prechdzime na
parenteralni pripravky. Stejné tak ponechavame chronickou
protidestickovou medikaci, pokud je trvale uzivana. Naopak
ale protidestickova lé¢ba neni jako prevence zilni trombozy
nebo plicni embolie u covid-19 soudasti doporucéené prevence
tromboembolismu.

U nemocnych prodélavajicich nemoc v ambulantnim re-
zimu, tj. zpravidla pti leh¢im pribéhu, vysi rizika Zilni trom-
boembolie bohuzel nezndme. Nicméné i zde bychom méli podle
miry pfidruzenych rizik tromboprofylaxi doporucit - od zvy-
$ené hydratace, intermitentnich cviki konéetinami na luzku,
kompresivni bandaze a omezeni doby imobilizace, aZ po trom-
boprofylaxi pomoci LMWH u jednozna¢né rizikovych nemoc-
nych. Toto riziko je dano anamnézou prodélané zilni trombozy
nebo plicni embolie, pritomnosti obezity, chronické Zilni ne-
mociv podobé varixii nebo potrombotického syndromu, chro-

Tab. 1: Rizika vzniku trombdzy a laboratorni abnormity ve vztahu k porucham hemostazy u nemocnych s covid-19

rizikové faktory

covid-19:

— horecka, dehydratace

- plicni insuficience

- sepse

- zhor$eni obéhové stability
— lé¢ba kortikosteroidy

T D-dimery, FDP

| lymfocyty
| TFPI

T cytokiny (zejm. IL-6)
T protrombinovy ¢asa aPTT
(vétsinou mirné prodlouzené)

individualni faktory vzniku TEN:

obezita, varixy, muzi, hereditarni
trombofilie, jind autoimunitni onemocnéni,
protinddorova lé¢ba (chemoterapie,
hormondlni L. apod.)

laboratorni abnormality

T fibrinogen, f. VIII
T nebo norm. trombocyty

klinické projevy hyperkoagulace

tromboembolicka nemoc (TEN),
dominantné akutni plicni embolie

infarkt myokardu
tromboticka cévni mozkova ptihoda
tromboembolie systémova

diseminovand intravaskuldrni koagulace
(DIC) - vzacné



Tab. 2: Souhrn doporuceni antitrombotické Iécby v ramci covid-19

ambulantni nemocni
s lehkym pribéhem

nefarmakologicka tromboprofylaxe s diirazem na mobilizaci

individudlni zvéZeni antikoagula¢ni 1é¢by pii vysokém riziku tromboembolické nemoci a nizkém riziku

krvaceni, preferen¢né volba LMWH

nemocné léc¢ené antikoagulancii doporuceno ponechat na stavajici 1écbé, prevedeni z antivitaminti K
na DOAC ¢i LMWH jen pii nemoznosti stabilizace INR v optimalnich hodnotich

hospitalizovani nemocni

se stiredné tézkym az

tézkym pribéhem

- stanoveni rizika krvaceni

- cave: rendlni
insuficience, obezita,

trombocytopenie sledovani koagulace (D-dimery aj.)

nickou srde¢ni nebo respira¢ni insuficienci, hormonadlnilécbou
¢inékterou z hereditdrnich nebo jinych ziskanych forem trom-
bofilie.

Zaver

Z hlediska patofyziologie nemoci covid-19 neni pfekvapivé, ze
ptiaktivaci hemokoagulace mtize pritbéh nemoci dale kompli-
kovat vendzni trombdza a plicni embolie. Zanétliva odpovéd
organismu muze vést procesem imunotrombdzy také k tvorbé
mikrotrombd, zejména v oblasti plic. Hyperkoagula¢ni stav je
vysledkem komplexniho ptisobeni zanétu, pritomné hypoxie,
imobilizace a interven¢nich postupt.

Z publikovanych dat plyne, Ze riziko Zilni tromboézy a plicni
embolie u hospitalizovanych nemocnych s covid-19 je vyrazné
zvy$eno a je na misté proto u hospitalizovanych radna farma-
kologicka tromboprofylaxe podavanim preventivnich davek
nizkomolekularniho heparinu (LMWH). Pokud je nemocny
najednotce intenzivni pé¢e a ma vice rizik tromboembolie, pak
zvazujeme stfedné vysoké davky. Lé¢ebné davky jsou na misté
v ptipadé prikazu tromboembolické prihody nebo u nemoc-
nych extrémné rizikovych, tj. na umélé plicni ventilaci nebo na
systému extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO).
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Co je covid-19 a jak na néj

Martina Vasakova, Tomas Slisz

Pneumologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

V prosinci minulého roku se nejprve v Ciné zacaly objevovat
jako ptivodci atypické pneumonie koronaviry typu SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Nemoc se
pomérné rychle rozsirila po celém svété a dosahla méritek
pandemie. Ochromila v fadé stati nejen zdravotnické systémy,
ale i ekonomiku a spolecensky Zivot. Bez nadsazky lze fici, Ze
nikdo z nas zatim nezazil tak rozséhla a razna protiepidemicka
opatreni, ktera byla v souvislosti s touto pandemii vladami vét-
$iny statl nastolena.

Na konci kvétna 2020 bylo na planeté Zemi prokazano vice
nez 3 407 000 pripadt infekce SARS-CoV-2 s klinickym obra-
zem covid-19. Onemocnéni se projevuje jako jiné virdzy, pre-
vazné kasglem, horec¢kami, inavou a dusnosti, nékdy i gastro-
intestinalnimi a kardiologickymi pfiznaky. Napadnym rysem
je lymfopenie a ztrata ¢ichu a chuti. Vice jsou kromé seniort
s komorbiditami postizeni muzi stfedniho véku a rizikovym
faktorem pro zavazny priibéh onemocnéni je i cukrovka, hy-
pertenze a zejména obezita. Zajimavy je zptisob u¢inku tohoto
viru na lidsky organismus, zejména plice. Mimo vlastni posko-
zeni pneumocyti se zde totiz pravdépodobné podili i interfe-
rence viru s metabolismem porfyrint (a uvolnéni volného ze-
leza do plicni tkané) a ovlivnéni vazby kysliku na hemoglobin.
Ziejmé tento rys patogeneze nemoci zpusobuje oproti chipce
Castéj$i a zavaznéjsi postizeni plic se zavaznou a ¢asto nahle
vzniklou hypoxemii. Také je ¢astéji pritomen hyperkoagula¢ni
stav, ktery mtiZe vyustit az do zavazného obrazu ischemickych
¢i tromboembolickych komplikaci. Onemocnéni je potvrzeno
klinickym a radiologickym obrazem, kde dominuji obrazy opa-
cit mlé¢ného skla a konsolidace, které jsou patrny zejména
v zobrazeni vypocetni tomografii hrudniku s vysokym rozlise-
nim (obr. 1-3). Definitivni diagndzu nam pak da pozitivita vy-
téru z nosu, pripadné bronchoalveolarni lavaze na SARS-CoV-2
virus. Imunologické testy, zejména tzv. IgG a IgM rapid testy,
bohuzel nejsou prilis spolehlivé, maji jak nizkou senzitivitu, tak
ispecifitu. Vétsi vypovédni hodnotu maji testy metodou ELISA,
které dosahuji senzitivity téméf 100 %, ty vSak v dobé nastupu
pandemie nebyly dostupné.

Utinnd 1é¢ba covid-19 bohuzel doposud neni zndma, do-
stupné jsou pouze léky, které prokazaly G¢innost in vitro a maji
omezenou klinickou zku$enost a podavaji se v rezimech cas-
nych a soucitnych pristupti ¢i klinickych studii. Na zac¢atku
pandemie covid-19 byly pacientiim s touto nemoci nasazovany
vesmeés léky neodzkousené, pouze s predpokladanym, at uz
antivirovym, nebo imunomodula¢nim efektem. Jednalo se ze-
jména o hydroxychlorochin, ktery by mél mit protizanétlivé
pusobeni a ovliviiovat negativni vliv viru na porfyriny a mozna
izabranovat toxickému efektu volného Zeleza a konvalescentni
plazmu od darct, ktefi prodélali uspésné covid-19. Z novych
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Obr. 1: Covid-19 bilateralni pneumonie u 52letého muze,
hypertonika s normalnim BMI, hospitalizace na JIP, bez
nutnosti UPV

Zdroj obrazku: archiv autort
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Obr. 2: Oboustranna loziskova covid-19 pneumonie u zdra-
votni sestry, bez jednoznaéné prokazaného kontaktu s pa-
cientem s covid-19, bez nutnosti hospitalizace, ambulantni
lé¢ba
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Obr. 3: Oboustranna covid-19 pneumonie u 59leté paci-
entky, obraz ARDS, na UPV, exitus

Zdroj obrazku: archiv autori

antivirotik jsou stale jesté zkouseny favipiravir, remdesivir a lo-
pinavir-ritonavir, tedy vesmés antivirotika primarné urcend
pro lé¢bu HIV infekce ¢i influenzy. Efekt téchto 1ékti zatim
neni jednozna¢né prokazan, coz je mozna dano i tim, ze je
nasazovan ve vét$iné pripadui pacientlim s jiz rozvinutou
covid-19 pneumonii, kde samotnd redukce viru nemusi mit
lé¢ebny efekt vzhledem k jiz rozvinutému toxicko-zanétlivému
postizeni plic.

Obr. 4: CT hrudniku - oboustranna covid-19 pneumonie,
pacient 52 let, hospitalizace na standardnim oddéleni

V Thomayerové nemocnici bylo hospitalizovano pro covid-19
povétsinou s obrazem pneumonie 100 pacienti, 50 muza
a 50 zen. Jednalo se o 1/10 vech covid hospitalizaci v Ceské re-
publice. V souc¢asné dob¢ je vyvhodnocovana databaze pacientii
abude prezentovana jako retrospektivni studie. Pacienti budou
nadéle sledovani, aby se zachytily pripadné pozdni komplikace
covid-19 pneumonii, které byly popisovany (fibrotizujici plicni
procesy).

Publikovino: Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 17, S1, 2020.
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Vyziva a podpora imunity

Karolina Hlavata
OB klinika, Praha

Vztah mezi charakterem vyZivy a prevenci ¢i naopak rozvojem civilizaénich onemocnéni je jiz vseobecné zndmy. Méné zndmé je, Ze
vyZiva do znacné miry ovliviiuje i vikonnost imunitniho systému. Obor nutri¢ni imunologie se zalal intenzivné rozvijet teprve v 60.
a 70. letech 20. stoleti, coz je v porovndni s jinymi védnimi obory pomérné pozde. V soucasné dobé, kdy jsme vystaveni redlnému riziku

ohroZeni svého zdravi, stoupd zdjem o moznosti podpory imunity i mezi laickou vefejnosti. Samoziejmé se jako nejjednodussi jevi

vevs

Yevs sy

nakoupit si nejriiznéjsi prepardty na podporu imunity, nicméné se ukazuje, Ze nejkomplexnéjsi ti¢inek md vyvdzend strava. Podivejme
se blize, které z potravin mohou vyznamnéji podpotit funkci imunitniho systému a jakym situacim se vyhybat.

Imunita a vyziva

Vykonnost imunitniho systému je ptimo zavisla na dostate¢né
vyzivé. Imunitni systém je totiz velmi aktivni soustavou, ktera
stale obnovuje své specifické bunky, strukturni bilkoviny a také
produkuje rtizné populace imunokompetentnich bunék (imu-
noglobuliny, lymfocyty, plazmatické bunky atp.). Imunokom-
petentni bunky se velmi rychle obménuji, pri¢emz jejich pro-
lifera¢ni aktivita se mnohonasobné zvySuje pfi setkdni
s antigenem. To prirozené vyzaduje vysoké naroky na privod
zivin. Jedna se zejména o aminokyseliny pro syntézu proteint
a sacharidu jako zdroje energie. Nepostradatelny je i tuk, ktery
se vedle svého energetického vyznamu uplatiuje i jako zdroj
mediatort a esencialnich slozek vyzivy. Pro funkci imunitniho
systému jsou nezbytné také mnohé vitaminy a stopové prvky,
které sehravaji specifickou ulohu v buné¢ném riistu, diferenci-
aci a imunitni funkci bunék. Energeticky naro¢nym procesem
je i krvetvorba a ndhrada epitelii, zejména ve strevé.

Je prokazano, ze 65 % neinfekénich a az 75 % infekénich
onemocnéni vznika v souvislosti s nedostate¢nou vyzivou. Za-
roven kazdy infekéni stav vede ke snizenému pifjmu energie
a k zeslabeni imunitni odpovédi.

Kdo a proc je nejvice ohrozen
onemocnénim covid-19?

v/

Pokud se zaméfime na onemocnéni covid-19, Ize konstatovat,
ze nejvice ohrozenymi skupinami jsou seniofi, osoby s chro-
nickymi onemocnénimi (naptiklad diabetem, hypertenzi) alidé
obézni.

Vek je vyznamnym rizikovym faktorem zavaznosti priibé¢hu
nemoci covid-19. Dospéli ve véku nad 65 let predstavuji 80 %
hospitalizaci a maji 23krat vyssi riziko timrti nez pacienti mladsi
65 let.

Vyzkumy ukazuji, Ze ptiblizné do 70 let byvaji seniofi spise
obézni, s pokracujicim vékem vsak stoupa riziko podvyzivy.
Odhaduje se, Ze vice nez 50 % seniort trpi podvyzivou, v na-
sledné péci to je az 60 %. Protein-energetickd malnutrice vy-
znamné sniZuje vykonnost imunity, zejména pokud je spojena
isnedostatkem vitaminu A, D, skupiny B a ze stopovych prvka
s deficitem Zeleza, selenu a zinku.
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Imunitni funkce neposkozuje pouze malnutrice, rizikovy je
i dlouhodobé vysoky ptijem energie prevysujici potieby orga-
nismu a nutri¢né nevyvazend strava.

Tézce obézni pacienti (BMI >35 kg/m?) maji v porovnani
s osobami s normalni télesnou hmotnosti 10x vyssi riziko, ze
podlehnou onemocnéni covid-19, ¢asto vyzaduji péci na jed-
notkach intenzivni péce a napojeni na ventilator. Pfi¢iny zavaz-
nych pribéht nemoci covid-19 jsou u obéznich pacientt kom-
plexni. Obezita je spojena s celou fadou kardiometabolickych
rizik, zavazné jsou i poruchy respira¢nich funkei a chronicky
systémovy zanét nizkého stupné. Tukova tkan je metabolicky
velmi aktivni a produkuje mnoho latek s prozanétlivym tcin-
kem. Za rizikovy faktor pro vznik systémového zanétu je po-
vazovana i tzv. ,zapadni strava® Je charakterizovana vysokou
energetickou denzitou a nizkou nutri¢ni hodnotou. Vyznacuje
se vysokym obsahem cukru, soli, nasycenych a trans mastnych
kyselin na tikor nenasycenych, nizkym zastoupenim komplex-
nich sacharidt a vlakniny a bioaktivnich latek. Tato skladba
stravy mimo jiné nepiiznivé ovliviiuje stfevni mikrobiotu. Do-
chazi k poskozeni stfevni bariéry, kterd se stavd propustnou
pro makromolekuly s moznosti navozeni zanétlivé lokdlni ¢i
systémové reakce. Bakterialni lipopolysacharidy se pak krvi do-
stavaji do jater a po vazbé na TLR 4 (toll-like-receptor 4) dojde
ke zvy$ené produkei prozanétlivych cytokinu véetné IL-1, IL-6
a TNF-a. V protikladu k zapadni stravé stoji strava stfedo-
mofska, ktera je bohatd na plnohodnotné bilkoviny, zeleninu,
ovoce, zdravi prospé$né tuky a polyfenoly.

Jak stravou posilit imunitni systém?

Doporuceni jsou velmi jednoducha a v podstaté totoznd s do-
porucenimi v prevenci nadorovych a kardiovaskularnich one-
mocnéni. Zakladem je pestra a nutri¢né i energeticky vyvazena
strava zajistujici udrzeni télesné hmotnosti v ramci normy,
u obéznich osob nebo lidi s vyraznou nadvahou by strava méla
mit redukéni charakter. V jidelnicku ma byt v dostate¢ném
mnozstvi zastoupena Cerstvd zelenina a ovoce, pomér Zivocis-
nych bilkovin k rostlinnym by mél byt 1 : 1, diiraz je kladen na
omezeni trans a nasycenych mastnych kyselin a navyseni pfi-
jmu vicenenasycenych mastnych kyselin, dostate¢ny prijem
vldkniny, vitamini, mineralnich latek a také tekutin. Z hlediska



dalsich aspektt zivotniho stylu je kladen duraz na pravidelnou
fyzickou aktivitu, nekoufeni, umirnénou konzumaci alkoholu
a psychohygienu.

Pro posileni imunity je vhodné dodrzovat tato nutri¢ni do-
porucenti:

Strava s dostate¢nym prijmem bilkovin

Dostate¢ny prijem bilkovin je dilezity pro zajisténi vSech esen-
cidlnich aminokyselin ve spravném poméru. Aminokyseliny
z potravy slouzi v téle pro tvorbu novych bilkovin dtlezitych
pro rust, regeneraci, tvorbu keratinu, imunitnich latek atp. Da-
sledkem nedostate¢ného prijmu bilkovin mohou byt tnava,
zhorseni imunity, $§patné hojeni ran, v zavaznych pripadech
otoky. Esencialni aminokyseliny se nachdzeji hlavné v bilkovi-
nach zivoc¢isného ptvodu, z rostlinnych zdroji ma priznivé
spektrum quinoa, konopné seminko, séja.

Denni ptijem bilkovin by mél denné ¢init u dospélého ¢lo-
véka s normalni hmotnosti 1-1,2 g/kg télesné hmotnosti. U téz-
kych stupna obezity pocitame 0,6-0,8 g/kg/den (150 kg vazici
muz by mél prijmout 100-120 g bilkovin za den). Aby bylo do-
sazeno optimalniho ptijmu bilkovin, je tfeba zarazovat bilko-
vinné potraviny alespon 4x denné. Pokud jite jen 3x denné,
dodrzujte velikost porci — porce masa ale pak bude az 200 g,
ryb 250 g.

Mezi ¢asto zaznivajici aminokyseliny s pfiznivym vlivem na
zdravi se Fadi vétvené aminokyseliny (valin, leucin, isoleucin),
oznacované zkratkou BCAA (branched-chain amino acids)
a dale glutamin, glycin a taurin, vyuzivané zejména u pacientt
v tézkych stavech.

PFijem esencidlnich mastnych kyselin a sprdvny
pomér mezi n-3 a n-6 mastnymi kyselinami

N-3 mastné kyseliny spole¢né s n-6 mastnymi kyselinami vy-
tvareji prostaglandiny, latky, které maji charakter tkanovych
pusobkd, jez se podileji na zanétlivé reakci organismu. Pokud
je pomér mezi n-6 a n-3 mastnymi kyselinami vyrazné ve pro-
spéch n-6 mastnych kyselin, pak vznikaji ve zvy$ené mire latky
s prozanétlivym tc¢inkem. Proto je dulezité prijimat ve stravé
dostatek n-3 mastnych kyselin, at z ryb nebo alespon z rostlin-
nych zdrojt - vlagské ofechy, Inény a fepkovy olej, chia semena.
Konzumace ryb byvé casto snizena i z finan¢nich davoda,
nicméné dobrou sluzbu udélaji nejen Cerstvé ryby, ale i ryby
nakladané, uzené a konzervované.

Potraviny podporujici spravné sloZeni mikrobioty
(vldknina, probiotika)

Slozeni nasi mikrofléry md na nas organismus moznd vétsi vliv,
nez vibec tusime. Pokud ve stfevé prevlada patologickd mi-
krofléra, zvysuje se propustnost stfevni stény pro toxicky pu-
sobici latky z patogennich bakterii a v téle vznika stav podobny
trvalému zanétu. Na takovém podkladé dojde lehce k naruseni
imunity jako celku.

Pro podporu ristu priznivych bakterif je diilezité jist v do-
state¢ném mnozstvi potraviny bohaté na vlakninu (rozpustnou
i nerozpustnou) a dale ,,zivé“ potraviny obsahujici probiotika.
Mezi zivé potraviny fadime zakysané mlé¢né vyrobky, mlécné

kvagenou zeleninu, napoj z kombuchy. Za hlavni zdroje vlak-
niny jsou tradi¢né povazovany zelenina a ovoce, nicméné nej-
vydatnéj$im zdrojem vldkniny jsou obiloviny. Je proto neza-
douci dlouhodobé dodrzovat nizkosacharidové diety nebo se
vyhybat pecivu a dalsim vyrobkéim z obilovin.

Beta-glukany

Beta-glukany patfi do skupiny polysacharidd, resp. do skupiny
rozpustné vlakniny. Beta-glukany zvys$uji odolnost proti viro-
vym, bakterialnim, plisiovym infekcim, uplatiuji se i v pre-
venci karcinogeneze. Ptiznivy t¢inek beta-glukant na imunitu
spocivéa predev§im v aktivaci makrofagt, NK bunék a zvysené
produkci protilatek. Beta-glukany se nachdzeji ve vyznamném
mnozstvi v ovsu a houbdach, predevsim v hlivé ustfi¢né a hou-
zevnatci jedlém (shii-take). Oves ma v kuchyni vSestranné vy-
uziti, nejen na pripravu kasi, jako soucast snidanovych cerealii
nebo na pripravu susenek, ale je mozné jim zahustovat polévky
nebo pouzivat ve formé mouky na pripravu palacinkového nebo
i bézného tésta. Z hlivy je znama a chutové vyborna polévka
podobna guldsové (nebo drstkové), shii-take se hodi na pri-
pravu asijskych jidel nebo nudlovych polévek.

Antioxidacné pusobici vitaminy a minerdlini latky
Mezi latky s antioxida¢nim u¢inkem patti vitamin C, vitamin
E, beta-karoten a dalsi karotenoidy, anthokyany, selen.

Vitamin C: obecné zelenina a ovoce — zejména paprika, cerny
rybiz, razickova kapusta, kvétak, jahody, kiwi, pomeran, kien.

Vitamin E: rostlinné oleje, obilné klicky, tmavé zelena listova
zelenina, ofechy.

Beta karoten a dalsi karotenoidy: ¢erveno-oranzovo-zluté
zbarvena zelenina a ovoce (rajcata, pomerance, merunky, me-
loun kantalup, mango, nektarinky, dyné, bataty, mrkev, papéja,
papriky, kukutice).

Antokyany: tmavé ¢erveno-modro-fialové zbarvend zelenina
aovoce (predevsim Cerny rybiz, bortivky a ¢ervené zeli, Cervené
vino).

Zinek a selen

Zinek posiluje imunitni systém a podporuje hojeni ran, selen
je silnym antioxidantem. Zdrojem zinku jsou potraviny s vy-
sokym obsahem bilkovin, jako maso, drtibez, korysi, lusténiny
a celozrnné obiloviny. Selen najdeme ve vejcich (vejce od slepic
krmenych smési se selenem patii mezi funkéni potraviny), ce-
lozrnnych obilovinach, libovém mase, para ofesich a motskych
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plodech. U¢innost selenu se zvy3uje pti sou¢asném podani vi-
taminu E, takze pfikladem dobré kombinace potravin je platek
masa se salatem z listové zeleniny a 1Zici rostlinného oleje z pse-
ni¢nych klicka.

Vitaminy B skupiny

Pro celkové posileni odolnosti, véetné psychické, je tteba zajistit
dostate¢ny ptijem vitaminu B. S vyjimkou vitaminu B12 jsou
dobrymi zdroji potraviny rostlinného ptivodu, predevsim ce-
lozrnné obiloviny. Nejen s ohledem na vlakninu neni tedy zcela
moudré vynechavat ze stravy pecivo a prilohy, jelikoz riskujeme
i nedostatek téchto vitamini.

Vitamin D

Vitamin D ma na posileni imunity komplexni u¢inek. Aktivuje
napiiklad makrofagy, T i B lymfocyty, antimikrobialni peptidy
a snizuje aktivitu lymfocytt zodpovédnych za poskozeni vlastni
tkdné (autoimunitni onemocnéni). Zdrojem vitaminu D je
predevsim slune¢ni zéfeni, z potravnich zdroju to jsou hlavné
ryby, v mensi mife houby nebo vejce a maslo. Vzhledem k nad-
chazejici zimé a omezenému slune¢nimu zafeni i mensi ochoté
chodit ven je zadouci pristoupit k suplementaci vitaminem D.

Dalsi potraviny a napoje pro posileni
imunity

Antibioticky a protibakteridlné ptisobi ¢esnek, cibule a kfen.
Na vitamin C je bohaty rakytnik fesetlakovy, $ipky a cerny rybiz.
Jak $ipky, tak rakytnik i ¢erny rybiz lze pouzit suSené na pri-
pravu ¢aje. Kdyz uz zminujeme napoje — dostate¢ny prijem te-
kutin je pro ochranu pred infekcemi také velmi dilezity, protoze
nedostatek tekutin zptisobuje vysusovani sliznic a zvysuje riziko
nakazy. Za posilovace imunity z oblasti napoju patii koptivovy,
zazvorovy nebo zeleny ¢aj.

Nac si davat pozor?

Vétsina lidi zna alespon zdkladni doporuceni, mnozi maji velmi
hluboké znalosti o vyzivé. Snaha o dodrzovani vyvazeného ji-
delni¢ku muze byt v§ak narusena stresem, osamélosti ¢i nudou.
Psychické pohodé neptispivd ani asté sledovani zprav a pre-
mitani nad stavajici situaci. V reakci na tyto negativni vjemy se
zvys$uje chut na sladka a vysoce energeticka jidla. Volni mecha-
nismy mohou byt rozvolnény i po poziti alkoholu, jehoz spo-
tfeba mezi lidmi v karanténé stoupd. Touha po sladkém ma fy-
ziologicky podklad, jelikoz vysoce sacharidova jidla zvy$uji
produkci serotoninu, hormonu dobré nalady. Emoc¢ni prejidani,
nevhodna skladba stravy a alkohol zvysuji Groven systémového
zanétu, prispivaji k rozvoji obezity, zhorsuji stavajici onemoc-
néni (napriklad diabetes ¢i dychaci problémy) a ve vysledku
celkové zhor$uji prognézu v pripadé nakazy covid-19. Stres na-
rusuje i spanek, jehoz nedostatek ¢asto vede k prejidani a vzniku
zacarovaného kruhu. Je proto doporucovano vecer konzumovat
potraviny podporujici tvorbu serotoninu a melatoninu, popt.
potraviny obsahujici tryptofan. Mezi takové potravin se fadi
banany, listova zelenina, mandle. Tryptofan, prekurzor seroto-
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ninu a melatoninu, je obsazen predevsim v mlé¢nych vyrob-
cich.

Zaver

Sestaveni a zejména pak dodrzovani jidelni¢ku vyzaduje jisté
planovéni, dodrzovani pravidelného jidelniho rezimu a pfi-
pravu vhodnych pokrmi. Nemusi se jednat o ¢asové naro¢né
nebo drahé pokrmy, sta¢i vyuzivat bézné dostupné a sezénni
potraviny. Posileni a udrzeni zdravého zivotniho stylu zna¢né
podporuje pravidelna pohybova aktivita. Neméné diilezita je
i péce o dobry psychicky stav, udrzovani kontaktt s rodinou
a prateli, péstovani konickitl. Pokusme se na soucasné situaci
vidét i néco pozitivniho, tfeba se nau¢ime nééemu novému,
nejen v oblasti spréavného stravovani.

Priklad jidelnicku posilujiciho imunitu
Snidané: platek celozrnného chleba, zervé, 1 vejce, rajce, miska
(150 ml) bilého jogurtu, hrst ovesnych vlocek, 50 g drobného
ovoce

Svacina: 150-200 g ovoce, 30 g ofechové smési

Obéd: kriti maso na zeleniné, batatové hranolky, kapustova
polévka

Svacina: 300 ml nizkotu¢ného kefirového mléka, celozrnny ro-
hlik

Vecefe: celozrnna tortilla s guacamole a tunakem, listovy zele-
ninovy salat se 1zickou loupanych dynovych seminek
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Jak potrkani kravou a covid zachranily

pacientovi zivot

Viktor Kasak’, Vaclav Bouda?

'Oddéleni respira¢nich nemoci, LERYMED, spol. s r.0., Praha
2CT oddéleni, Affidea Praha s r.o.

Souhrn

Kazuistika popisuje koincidenci nepoznané zavazné formy ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a myxomu levé srde¢ni siné u pacienta s chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Kazuistika poukazuje na rychlou a efektivni spolupraci pneumologa a radiodia-
gnostika v ,,covidovém ¢ase“. Myxom byl odhalen pti CT/HRCT hrudniku. Myxom a ICHS
byly indikovany ke kardiochirurgickému vykonu, coz zachranilo pacientovi Zivot.

Summary

How an injury caused by a cow’s horn and Covid saved a patient’s life

Coincidence of an unknown very severe ischaemic heart disease and myxoma of left cardiac
atrium in a patient with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is described in this
case report. The report highlights the quick and effective cooperation between the pulmo-
nologist and radiodiagnostics in the “covid times”. Myxoma was revealed during a CT/HRCT
scan of the chest. Myxoma and ischaemic heart disease were indicated for a surgical cardiac

Klicova slova

m CHOPN
m ICHS
m myxom levé siné

Keywords

m COPD
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solution, which saved the patients life.

Kazuistika

Prvnivysetfeni 66letého muze probéhlo 23. brezna 2020. V této
dobé fungoval LERYMED v dusledku prvni viny covidové epi-
demie jen v rezimu on-line. Pacient pracoval se svou Zenou
v uklidové sluzbé, kterd méla na starost mj. i nase zdravotnické
zafizeni. A byla to pravé pacientova manzelka, kterd se na mne
obratila s prosbou o vySetfeni manzela pro nartstajici dusnost
pfi fyzické namaze. Vysetfeni jsem bezprostfedné provedl.

Pacient udaval mnohalety kasel s expektoraci hnédého sputa,
bez krve, pocit zhorsujici se dusnosti mél jiz nékolik tydnt pri
delsi chiizi po roviné. Nem¢l febrilie. Cestovatelska anamnéza
s ohledem na covid byla negativni.

Rodinna anamnéza: Neni z atopické rodiny, tuberkuléza
v rodiné nebyla.

Osobni anamnéza: Ma hyperurikemii. Byl jiz 3x na operaci
nosnich dutin, nyni jej ¢eka reoperace, udava castou cefaleu,
¢ekad jej NMR (vySetfeni nuklearni magneticka rezonance). Md
vertebrogenni algicky syndrom, mél jiz 3x opera¢ni vykon na
pateri. Kurak s celkovou nalozi cca 580 000 cigaret, 8 mésicti
nekoufil, ale mél velmi silné abstinen¢ni pfiznaky, proto v kou-
feni pokracuje.

Alergologicka anamnéza: Neni alergicky.

Pracovni anamnéza: Na Slovensku pracoval jako feznik, nyni
uklizi v uklidové sluzbé.

Farmakologicka anamnéza: alopurinol (APO-Allopurinol),
analgetika pfi bolestech hlavy.

Objektivné: Klidové byl pacient eupnoicky, bez cyandzy,
hrdlo klidné, tonzily bez patologického nalezu. Na plicich byl
poklep plny, jasny, dychani vpredu s difiznimi exspira¢nimi vr-
zoty, exspirium nebylo prodlouzeno. Na srdci byla klidna, pra-
videlna akce, ozvy ¢isté, ohranicené, dolni koncetiny bez otokil.

Spirometrie plus bronchodilata¢ni test se 400 pg salbuta-
molu: FVC: 3,84 | = 85 % n.h., FEV: 2,47 1 = 71 % n.h.,
FEV/FVC: 85 % n.h., PEF: 64 1/s = 85 % n.h., MEF,;: 0,56 1/s
=32 % n.h. Smycka priitok/objem méla obstrukéni tvar typicky
pro CHOPN. Zavér: Lehka ventila¢ni porucha obstrukéniho
typu, bronchodilata¢ni test (BDT) negativni, obstrukce irever-
zibilni. Saturace hemoglobinu kyslikem (SpO,): 95 %.

Bodypletysmografie: Neni hyperinflace, celkova plicni re-
zistence neni zvysena. Vysetieni diftize prokazalo lehké snizeni
transferfaktoru (TLgo = 63 % n.h.) a normalni hodnotu trans-
ferkoeficientu (Keo = 82 % n.h.). Vysetfeni tstnich tlaka pro-
kazalo stfedné tézké snizeni sily inspira¢nich svalt (Pl 7,4
kPa =52 % n.h.) a lehké snizeni sily exspira¢nich svalt (PE,,:
7,5 kPa = 63 % n.h.), P01 = 232 % n.h.

Byla stanovena diagnéza CHOPN 2/B, bronchiticky fenotyp
a perzistujici rinosinusitida.

Byla zahajena terapie: indakaterol/glykopyrronium (Ultibro
Breezhaler 85 pg/34 pg) 1-0-0, salbutamol (Ventolin Inhaler N)
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podle potteby. Pacient byl edukovan v inhala¢ni technice k po-
uziti inhala¢niho systému Breezhaler a aerosolového davkovace
a byl upozornén na edukacni internetové stranky www.mujin-
halator.cz.

Déle byl pacient odeslan k provedeni skiagramu hrudniku,
ktery byl realizovan nasledujici den a skiagram byl v systému
EPACs odeslan tyz den do LERYMEDu.

Suma¢ni skiagram hrudniku ZP + PB ze dne 24. biezna 2020:
Diftizné zvy$end transparence plicniho parenchymu. V pravém
kardiofrenickém uhlu je od okoli neostte ohrani¢eny pomérné
homogenni stin o rozmérech 3,97x2,44 cm, ktery se na bocném
snimku promita do ventralniho kostofrenického thlu. Srdce
md normalni tvar i velikost. Degenerativni zmény hrudni pa-
tefe. (obr. 1, 2)

Obr. 1 a 2: Sumacni skiagram hrudniku ZP ze dne 24. 3.
2020 - loziskovy stin v pravém kardiofrenickém uhlu

Zdroj obrizku: archiv autori
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Vzhledem ke kuracké anamnéze a nalezu loziskového
stinu v pravém dolnim plicnim poli bylo nutno predevsim
vyloucit bronchogenni karcinom. Pacient byl odeslan k ob-
jednani na CT/HRCT hrudniku na pracovisté Affidea Praha,
které sidli v poliklinice EUC na Chodov¢, se kterym mame
dlouhodobou velmi dobrou spolupraci. Pacientovi jsem své
podezfeni na moznost nadoru plic v dané lokalizaci sdélil.
Pacient v8ak odpoveédél, Ze o nélezu vi, nebot do téchto mist
jej pred vice nez 30 lety potrkala na jatkach krava a ze dalsi
vysetfeni povazuje za zbyte¢né. Ja jsem vSak na své indikaci
CT hrudniku trval.

CT/HRCT hrudniku + subfrenii ze dne 1. dubna 2020: Vy-
Setfeni provedeno nativné i po i.v. aplikaci 100 ml k.1., helikal-
nim modem, pfepocitano na 1,25 mm HRCT skeny. Normalni
obraz okrajové zachycené §titné zlazy, jeji laloky nezvétseny,
parenchym homogenni. Hrudnik soumérny, viditelny skelet
bez strukturalnich zmén, bez znamek ¢erstvého traumatu. De-
formujici spondyléza Th patere s ventrolateralnimi spondylo-
tyty vice vpravo. Pleurdlni prostory bez patologické naplné.
Me¢kké tkané hrudni stény bez patologického nalezu. Srdce ve
stfedni ¢are, bez dilatace, jemnad ateroskleréza oblouku aorty,
jinak velké cévy bez patologického nalezu, bez znamek plicni
hypertenze. V levé sini srde¢ni defekt v naplni kontrastni latky
o velikosti 40x17x31 mm. Bez mediastindlnii hilové adenopa-
tie. V obou plicnich kfidlech znamky paraseptalniho subpleu-
ralniho emfyzému s maximem v hornich plicnich lalocich.
V §10 vpravo subpleuralné emfyzémovd bula 17 mm. V bazi
sttedniho laloku paramediastinalné a v bazi linguly rovnéz pa-
ramediastinalné pozanétlivé jizevnaté adhezivni zmény v kom-
binaci s hypoventilacemi. Vpravo na rozhrani S6 a S8 okrsek
GGO (opacity mlé¢ného skla) o priméru 15 mm. Jinak pti-
méfend transparence plicniho parenchymu, plicni kresba pra-
videln4, bez loziskovych i cerstvych infiltrativnich zmén. Bez
znamek postizeni intersticia, bez bronchiektazii. Subfrenia bez
adenopatie, nadledviny nezvétSené, cysty v obou lalocich jater-
nich.

Zavér CT/HRCT: V obou plicnich kfidlech znamky para-
septalniho subpleurdlniho emfyzému s maximem v hornich
plicnich lalocich. V S10 vpravo subpleuralné emfyzémova bula
17 mm. V bézi stfedniho laloku paramediastinalné a v bazi lin-
guly rovnéz paramediastindlné pozanétlivé jizevnaté adhezivni
zmény v kombinaci s hypoventilacemi. Vpravo na rozhrani S6
a S8 okrsek GGO o priméru 15 mm - zfejmé rovnéZz pozanét-
livy charakter. Defekt v naplni kontrastni latky v levé sini sr-
de¢ni - trombus?, tumordzni utvar? (obr. 3, 4) Vhodné doplnit
ECHO. Cysty v jatrech.

Radiolog MUDr. Véclav Bouda mne o vysledku zobrazova-
ciho vysetfeni telefonicky bezodkladné informoval. Tyz den,
tj. 1. dubna 2020, byl pacient odeslan k hospitalizaci na kardi-
ologickou JIP IKEM, jako primarni diagnézu jsem uvedl trom-
bus v levé sini.

Pacient byl k urgentni hospitalizaci na kardiologickou JIP
IKEM ptijat a po vylouceni covidové infekce (PCR ze dne
2. dubna 2020 byl na covid negativni) byl primarné tromboly-
zovan. Vysledek magnetické rezonance srdce se spise klonil
k myxomu. Echokardiograficky byla prokazana tézka dysfunkce



Obr. 3 a 4: CT/HRCT hrudniku ze dne 12. 4. 2020 - defekt
v naplni kontrastni latky v levé srdec¢ni sini
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Zdroj obrizku: archiv autori

(vysetreni probéhlo na CT GE Revolution GSI s.¢. HDDGX1600034CN, injektor
Ulrich medical CT motion s.¢. CTM1510723; popis MUDr. Viclav Bouda)

levé komory srde¢ni (LK) s ejekéni frakei 25-30 % na podkladé
ischemické jizvy na spodni sténé a inferoseptalné. Koronaro-
grafie prokazala vyznamné postizeni vétvi ACS (leva korondrni
tepna), ptiangiografii bylo zjisténo pseudoaneuryzma LK. Ko-
ne¢né diagnoézy byly ICHS, kardialni insuficience, esencialni
hypertenze, porucha tukového metabolismu, hyperurikemie,
myxom levé siné. Dne 17. dubna 2020 byl proveden ze sterno-
tomie opera¢ni vykon na srdci, myxom byl exstirpovan a byl
proveden trojnasobny aortokoronarni by-pass. Operace pro-
béhla bez komplikaci, pacient byl 23. dubna 2020 propustén do
doméciho oSetfovani.

P1i kontrolnim pneumologickém vySetfeni ze dne 11. srpna
2020 se pacient citil dobfe, zlepsila se mu tolerance fyzické za-

téze. Stale kouti do 5 cigaret denné a ¢eka jej psychiatrické vy-
$etfeni pred nasazenim vareniklinu, ktery by usnadnil uplné
zanechani koufeni tabaku. Spirometricky trva lehka obstrukce
(FEV,:2,471="75 % n.h.), farmakoterapie CHOPN nebyla zmé-
néna. Z kardiologické indikace uziva kyselinu acetylsalicylovou
(Anopyrin), warfarin, pantoprazol (Controloc), amiodaron
(Cordarone), metoprolol (Egilok), ramipril (Tritace), furosemid
(Furon), spironolakton (Verospiron), atorvastatin (Atoris), alo-
purinol (APO-Allopurinol).

Diskuse

Myxom, nador z ridké pojivové tkané, je vzacny benigni nador
srdce. 75 % myxomu se tvori vlevé srde¢ni sini a vede k srde¢ni
arytmii a emboliim. Myxom asi 3x castéji postihuje muze. Veé-
kové rozpéti je mezi 40-60 lety. Asi 5 % pacientti postizenych
myxomem ma v rodiné takzvany myxom-syndrom.! Vedle sr-
de¢nich myxomt se také vyskytuji myxomy v pigmentovych
bunkach pod kuzi.

Nas pacient byl z hlediska srde¢niho myxomu bezptizna-
kovy. Namahova du$nost, resp. snizeni tolerance fyzické zatéze,
je u kuraku casto smiené, respira¢né-kardidlni etiologie, jez
ma spole¢ného etiopatogenetického ¢initele, kterym je koufeni
cigaret. ICHS probihala u pacienta z velké ¢asti mimo jeho sub-
jektivni vnimani, pfiznaky vSak nastésti neunikly pozornosti
jeho manzelky.

Zaveér

I ambulantni redlnd pneumologicka klinickd praxe je v dobé
covidové zna¢né vychylena od svého standardu. Na druhou
stranu miiZe ,vypnuti standardni mediciny“ paradoxné urychlit
diagnosticko-terapeuticky proces, ktery by jinak trval tydny az
meésice. Kazuistika demonstruje, jak je v diagnostickém procesu
nesmirné dtilezitd rychla a efektivni spoluprdce pneumologa
a radiodiagnostika. Ale, pokud by pacienta pred mnoha lety
nepotrkala krava, nebyl by divod okamzité provést CT hrud-
niku a nebyla by odhalena Zivot ohrozujici ICHS a myxom levé
siné, diagnozy, které vyzadovaly kardiochirurgicky vykon na
$pickovém pracovisti a pacientovi zachrdnily Zivot.
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v ramci European Society of Vascular Medicine

Karel Rozto¢il, Jan Pitha, za vybor Ceské angiologické spole¢nosti

Klinika transplantacni chirurgie a Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Jednou z oblasti, na kterou se zaméfuje ¢innost Evropské an-
giologické spolecnosti — European Society of Vascular Medicine
(ESVM), je vytvareni spole¢nych doporucenych postupd, ty-
kajicich se hlavnich klinickych témat oboru, ktery v Evropé za-
Stituje. Koncem roku 2019 vysel v ¢asopise Vasa dokument s na-
zvem Guideline on peripheral arterial disease!, ktery je
v soucasnosti nejaktudlnéjsim mezinarodné prijatym doku-
mentem tohoto typu. Az dosud jsme na uvedené téma méli
k dispozici star$i publikace, jako je TASC I, TASC II, vzniklé
ve spolupraci nékolika mezindrodnich vaskularnich spolec-
nosti,>* nebo dokument, ktery byl vytvoren v ramci Evropské
kardiologické spole¢nosti v roce 20194, Hlavni zasluhu na vy-
pracovani nového textu zaméreného na ischemickou chorobou
dolnich koncetin méla autorskd skupina Ulrich Frank (CH),
Sigrid Nikol (D) a Jill Belch (GB), kterou doplnili zastupci z jed-
notlivych ¢lenskych zemi ESVM, jejichz kompletni seznam je
uveden v ptivodni publikaci. Cesk4 angiologické spole¢nost se
na pripravé dokumentu podilela, jeho vypracovani povazuje za
prinos a prijala jej jako doporuceny postup platny pro pécio pa-
cienty s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK)
v nasi zemi.

Jako zaklad pro tato doporuceni poslouzil material vypra-
covany Némeckou angiologickou spole¢nosti, publikovany
v roce 2015, ktery byl v ramci vyboru ESVM postupné upra-
vovan, aktualizovan a na zavér schvalen v 19 ¢lenskych zemich
ESVM. Text ma 79 stran, obsahuje celkem 128 formulovanych
doporuceni, 12 tabulek a 431 literarnich odkazi. Text je clenén
do deviti kapitol, za¢inajicich definici onemocnéni, jeho vysky-
tem, diagnostikou, 1é¢ebnymi postupy a kon¢i zavére¢nou ¢asti,
tykajici se problematiky starsich osob. Jde o velmi obsahly
a cenny zdroj informaci, dotykajici se témér vSech soucasnych
klinickych aspektti ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDK). V nazvu je uveden termin periferni tepenna one-
mocnéni, vlastni text se vSak tyka vyhradné ICHDK ateroskle-
rotické etiologie a jinymi chorobnymi stavy ani jinymi oblastmi
cirkulace se nezabyva.

V nasem clanku bychom chtéli na tento novy doporuceny
postup a moznost jeho pouziti upozornit. Prelozili jsme proto
do ¢estiny nasledujici souhrn hlavnich nebo novych doporu-
¢eni, sefazenych podle poradijednotlivych kapitol a s odkazem
na stranky originalniho textu, kde ¢tendf mize ziskat dulezité
doplnujici informace k uvedenému tématu.

1 = Postup pri vypracovdni dokumentu (str. 7)

Uvodni ¢ast zddné doporuceni neobsahuje, popisuje cile, me-
todiku a zptisob vypracovani dokumentu. Pro charakteristiku
vyznamnosti jednotlivych doporuceni a sily dtikazii byl pouzit
stejny systém, jako v pripadé drive publikovanych mezinarod-
nich guidelines, vypracovanych Evropskou kardiologickou spo-
le¢nosti nebo Evropskou spole¢nosti pro cévni chirurgii.?

2 - Definice a epidemiologie (str. 10)
Doporuceni:

e pacienty s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK)
je tfeba vzdy povazovat za osoby s vysokym rizikem vzniku
dalsich vaskularnich ptihod vjinych cévnich recistich (prede-
v§im korondrnim a cerebrovaskuldrnim) (str. 12),

o upacientti s ICHDK je tfeba optimalizovat [é¢bu soucasného
koronarniho onemocnéni a srde¢niho selhani (které miize
mit vyznam pro zlepseni projevii ICHDK) (str. 12),

e upacienti s renalni insuficienci je nutné patrat nejen po ate-
rosklerotickych zménach ale i po mediokalcindze konceti-
novych tepen, ktera zhor$uje prognozu (a komplikuje vyse-
trovaci metody i lécbu) (str. 13).

3 -Diagndza ICHDK (str. 15)

Doporuceni:

o v ramci klinického vysetieni pacientti s ICHDK pravidelné
prohlizet nohy a chodidla (k nalezeni/vylouceni trofickych
zmén) (str. 16),

e hodnoty ABI (ankle/brachial index) 0,9 a méné prokazuji
pritomnost klinicky vyznamné ICHDK (str. 17),

e u pacientt s trofickymi zménami, s diabetes mellitus
a u vSech osob s ABI vy$$im nez 1,3 pouzivat k detekci
ICHDK i méfeni indexu palec/paze (TBI - toe/brachial
index), vzhledem k moZnému ovlivnéni hodnot ABI medi-
okalcinézou koncetinovych tepen (digitalni tepny obvykle
nejsou mediokalcinozou postizeny, vhodnou alternativu pred-
stavuje duplexni sonografické vysetieni tepen DK, je-li do-
stupné) (str. 19).

4 - Lécba ICHDK — uvod (str. 24)
Doporuceni:
e u pacientu s kritickou koncetinovou ischemii je tfeba vyuzit
multidisciplinarniho ptistupu k 1é¢bé ischemickych bolesti,
kardiovaskularnich rizikovych faktorti a komorbidit (pred-
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nostni zpusob lécby je endovaskuldrni nebo chirurgickd revas-
kularizace, proveditelnd u 70-90 % pacientii s kritickou kon-
Cetinovou ischemii) (str. 25).

5 - Konzervativni lé¢ba ICHDK - rizikové faktory

(str. 27)

Doporuceni:

o ukonceni koureni (ev. abstinence jinych latek uzivanych in-
halaci na ICHDK, naptiklad cannabis) disledné doporuco-
vat v§em pacientim s ICHDK (str. 27),
zajistit odvykaci programy pro kurdky, zahrnujici skupino-
vou terapii, nikotinové ndhrazky a zdravotnicky dohled (str.
27),
kouteni elektronickych cigaret zvazit jako pfechodné opa-
treni k usnadnéni ukonceni kouteni béznych cigaret (vzhle-
dem k moznym neZddoucim ucinkim na endotel pocitat
s kratkodobym/ptechodnym vyuZitim) (str. 27),

e podavani statinti u pacienttt s ICHDK je indikovano prede-
vsim k prevenci kardiovaskularnich pfihod. Statiny
u ICHDK snizuji morbiditu a mortalitu a jsou doporuceny
ty nejucinnéjsi v maximalnich davkach u viech pacientt,
ktefi je toleruji (str. 28),

e koncentrace krevnich lipidii je dulezité sledovat k dosazeni
doporuceného poklesu, nejsou diilezité pro samotné nasa-
zeni statinu (str. 28),

e doporucené cilové hodnoty LDL-cholesterolu pro pacienty
s ICHDK jsou 1,8 mmol/l nebo jejich redukce 0 50 % (v roce
2019 nové publikovand doporuceni ESC/EAS uvddéji cilové
hodnoty LDL-cholesterolu 1,4 mmol/l - pacienti s ICHDK
jsou fazeni ,,do velmi vysokého rizika; v ptipadé opakovanych
cévnich prihod/nutnosti revaskularizacnich vykonii béhem
dvou let se dokonce zvazuje snizeni LDL-cholesterolu pod 1,0
mmol/l) (str. 28),

e kombinace statinti s ezetimibem ptipada v uvahu k dosazeni
lepsi tolerance statind (pfi snizeném davkovani) nebo k do-
sazeni doporucenych cilovych hodnot LDL-cholesterolu (str.
28),

e u pacientt nedosahujicich pfi maximalnich tolerovanych
davkach vysoce u¢innych statint (atorvastatin a rosuvasta-
tin) a ezetimibu cilovych hodnot LDL-cholesterolu se do-
porucuje zvazeni nasazeni inhibitorti PCSK9 (zdlezi i na hra-
zeni pldtci zdravotni péce — pojistovndch) (str. 28),

e uvsech pacientt s diabetes mellitus se doporucuje patrat po
pritomnosti ICHDK, pfednostné s pouzitim meéreni TBI
(index palec/paze) (pripadné duplexnim ultrazvukovym vy-
Settenim je-li dostupné) (str. 30),

e uvsech pacientti s ICHDK se doporucuje patrat po pritom-

nosti diabetes mellitus a pfipadné zajistit jeho uc¢innou lé¢bu

(str. 30),

prilécbeé hypertenze se doporucuje dosdhnout spise hodnot

130/80 nez 140/90 mmHg, pokud je tato lé¢ba tolerovana
(str. 31),

o usymptomatickych pacientti s ICHDK je indikovano poda-
vani inhibitorti agregace desti¢ek k sekundarni prevenci kar-
diovaskuldrnich ptihod; pfednost mtize mit klopidogrel
nebo tikagrelor pred aspirinem (str. 32),
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e na zdkladé vysledki studie COMPASS u pacientl
s ICHDK pripada v tvahu podavani kombinace acetylsa-
licylové kyseliny/aspirinu 100 mg/denn¢ a rivaroxabanu
2% 2,5 mg/denné, pokud neni zvysené riziko krvaceni
nebo jina kontraindikace (vysledky studie VOYAGER po-
tvrdily platnost doporuceni i pro pacienty po revaskulari-
zacnich operacich nebo endovaskuldrnich intervencich) (str.
34).

6 — Konzervativni lé¢ba symptomu ICHDK (str. 35)
Doporuceni:

e upacient s intermitentnimi klaudikacemi je optimalni cvi-
¢eni cilené na cévni systém pod dozorem instruktora, pro-
vadéné nejméné 3x tydné v délce nejméné 30 minut a nej-
méné po dobu t¥ mésict (str. 35),

o chirurgické nebo endovaskularni revaskularizace predstavuji
lé¢ebny postup prvni volby u pacienti s kritickou konceti-
novou ischemii (str. 36),

o multidisciplinarni pfistup cévnich specialisti by mél byt vy-
uzit u vSech pacientt s kritickou koncetinovou ischemii,
vedle primarni revaskularizace, také k 1é¢bé bolesti, kardi-
ovaskularnich rizikovych faktorti a soubéznych onemocnéni
(str. 36).

7 — Intervencni lécba ICHDK (str. 41)

Doporuceni:

o pacienti s kritickou koncetinovou ischemii by méli byt ode-
silani a lé¢eni ve specializovanych zafizenich (optimalné
v akreditovanych vaskularnich centrech) poskytujicich po-
trebnou diagnostiku a neodkladné 1é¢ebné postupy u téchto
téZce nemocnych a rizikovych pacienti (str. 43),

e uc¢innalécba a prevence bolesti je jednim z dulezitych pred-
pokladt pro aspésné provedeni katetriza¢nich intervenci
(str. 43).

8 — Péce o pacienty podstupujici cévni intervence

(str. 53)

Doporuceni:

U pacientii po intervencich pro intermitentni klaudikace se do-

porucuje (str. 62)

e zatazeni do rehabilita¢nich programt,

e instruktdz o strukturovaném tréninku chtize,

e optimalizace sekundarni prevence a snizeni kardiovaskular-
niho rizika,

e zlepseni soucinnosti pacienta a podpora Gcasti pacientd na
spolecenském zivoté.

9 - ICHDK u starsich pacientd (str. 63)

Doporuceni:

o palpace perifernich pulzaci na nohou jako soucast klinického
vysetieni starsich pacientt i kdyz nemaji ptiznaky ICHDK
k odhaleni postizeni v oblasti pedalnich tepen. U pacientd
bez hmatnych pulzaci je nezbytné provést podrobnéjsi cévni
vySettent, i kdyz nemaji trofické zmény, k zabranéni ulceraci
a svalové atrofie, kterd muze prispivat i k riziku padu (str.
63).



Poznamka:

Vyse uvedeny souhrn nejdulezitéjsich doporuceni je soucdsti guidelines, byl
sestaven autory textu a predstavuje jen malou ¢ést z toho, co dokument pro vy-
uziti v klinické praxi nabizi. Na nékolika mistech jsme si dovolili pfidat malou
pozndmku (vyznaceno kurzivou), tykajici se predev$im doplnéni nékterych
recentnich informaci, které v dobé piipravy guidelines nebyly jesté k dispozici.
Tak jako v jinych ptipadech, doporuceni nemaji pravni zdvaznost a pri vyuziti
v praxi je tfeba pocitat s jejich modifikaci na zakladé posouzeni celkové situace.
Pokud jde o silu evidence, vétsina doporuceni obsazend v tomto piehledu patfi
do prvni tfidy, se vieobecnym souhlasem o jejich platnosti. Vyjimku predstavuji
zavéry tykajici se elektronickych cigaret, pouziti kombinace ezetimibu a statint
akombinace rivaroxabanu s kyselinou acetylsalicylovou, které jsou méné pod-
lozeny a patii do kategorie postupti ptipadajicich ke zvazeni.

Dokument publikovany v ¢asopise Vasa je volné pristupny a lze jej ziskat
z internetu. Kromé toho je k dispozici publikace obsahujici kompletni cesky
preklad vSech doporudeni® se stru¢nym komentdfem (viz odkazy na webové
strance Ceské angiologické spole¢nosti).
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Studie CARAVAGGIO a jeji prinos pro praxi

Jana Hirmerova
2.interni klinika, LF UK a FN Plzen

Uvod

Je znamo, Ze pacienti s nadorovym onemocnénim maji vyssi
riziko tromboembolickych komplikaci (TEN - tromboembo-
licka nemoc, HZT - hluboka Zilni trombdza, PE - plicni em-
bolie) a ze antikoagula¢ni terapie u onkologickych nemocnych
je ¢asto problematickd. Odborna doporuceni donedavna zdi-
raznovala preferenci nizkomolekuldrniho heparinu (low-mo-
lecular-weight heparin, LMWH) pfed warfarinem. Ve srovnani
s pacienty neonkologickymi je totiz warfarin u onkologicky ne-
mocnych spojen s vys$im rizikem jak krvacivych komplikaci,
tak i recidivy TEN a bylo prokazano, ze lé¢ba LMWH ma u ne-
mocnych s malignitou lep$i u¢innost.! V poslednich dvou letech
byla doporuceni doplnéna o moznost uziti pfimych oralnich
antikoagulancii (direct oral anticoagulants, DOAC), konkrétné
edoxabanu a rivaroxabanu, a to na zakladé vysledkt studii HO-
KUSAI-VTE Cancer a ADAM-VTE. Ty prokazaly noninferi-
oritu edoxabanu a rivaroxabanu oproti dalteparinu v1é¢bé TEN
asociované s malignitou (resp. srovnatelnou u¢innost DOAC,
s trendem k lepsi u¢innosti). Ukazalo se vSak také, ze klinicky
benefit DOAC je do jisté miry limitovan vy$s$im rizikem krva-
ceni, a to zejména krvaceni z gastrointestinalni traktu (GIT).
Ve studii HOKUSAI-VTE Cancer byl ve skupiné edoxabanové
Castéjsi vyskyt zavazného krvdceni, a to zejména krvaceni
z horni ¢asti GIT u nemocnych s nadory v této lokalizaci. Do
studie ADAM-VTE byli nemocni s tumorem v horni ¢asti GIT
zafazovani jen na samém pocatku, ale poté béhem studie, pravé
pro vyssi vyskyt krvaceni, byly nadory v horni ¢asti GIT zacle-
nény do vylucovacich kritérii.>>* Vysledky dalsi velké studie
porovnavajici DOAC oproti LMWH byly proto velmi oéeka-
vany.

Design studie

CARAVAGGIO, mezindrodni randomizovand oteviena (open-
label) studie, probihala v mnoha zemich, celkové bylo zahrnuto
1 155 pacientii. Autofi porovnavali $estimési¢ni lé¢bu apixaba-
nem (piimé oralni antikoagulans — inhibitor aktivovaného fak-
toru X) v davce 10 mg 2x denné po 7 dni, poté 5 mg 2x denné
oproti dalteparinu v davce 200 IU/kg s.c. po dobu jednoho mé-

sice, poté 150 IU/kg.

Byla pouzita ndsledujici zarazovaci kritéria:

o akutni symptomaticka ¢i incidentalni (tj. zjisténa pri zobra-
zovacim vySetfeni provadéném z jiné indikace, nez je pode-
zieni na TEN) proximalni HZT na dolnich konéetindch,
akutni symptomaticka PE ¢i incidentdlni PE (segmentalné
¢ivyse)

o onkologické onemocnéni (kromé bazaliomu, spinaliomu,
primarnich nddort mozku, mozkovych metastaz, akutni
leukémie), diagnostikované ¢i aktivni v poslednich dvou le-
tech

Vylucovaci kritéria zahrnovala ndsledujici faktory:

o provedeni trombektomie, implantace kavalniho filtru, trom-
bolyzy

o antikoagula¢ni 1é¢ba z jiné indikace ¢i jeji zahdjent jiz pred
randomizaci

e oclekavana doba doziti <6 mésict, hodnota ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance status) 3-4 (tj.
pacient jen velmi omezené schopen ¢i zcela neschopen se-
bepéce)

e zavazné jaterni poSkozeni, kreatininova clearance <30

ml/minutu

nekontrolovana hypertenze

bakterialni endokarditis

aktivni krvaceni ¢i kontraindikace antikoagulac¢ni 1é¢by

pocet krevnich desti¢ek <75x10°/1, hemoglobin <80 g/1

anamnéza heparinem indukované trombocytopenie

zeny v reprodukénim véku bez fadné antikoncepce

soucasné uzivani thienopyridint, kyseliny acetylsalicylové

vdavce >165 mg, dudlni antiagrega¢ni medikace, silnych in-

hibitort ¢i induktort enzymu CYP3A4 (ze systému cyto-

chromii P450) ¢i Pgp (transportni P-glykoprotein)

e neddvnd operace mozku, patete ¢i oci

Jako primdrni vystup byly porovndny:

e ucinnost apixabanu oproti dalteparinu, resp. vyskyt objek-
tivné prokazané recidivy TEN

e proximdlni HZT na dolni konéetiné, symptomatické ¢&i in-
cidentalni

e symptomatické HZT na horni koncetiné

e PE (symptomatické ¢i incidentalni)

e bezpecnost, resp. vyskyt zavazného krvaceni (,,major ble-
eding®) - definovano jako:

e akutni krvaceni vedouci k poklesu hemoglobinu o >20 g/1
nebo

e vedouci k nutnosti podani >2 transfuznich jednotek erytro-
cytt nebo

o krvaceni v nékteré z kritickych lokalizaci: intrakranialni, in-
traspinalni, intraokuldrni, perikardialni, retroperitonealni,
intraartikularni, intramuskularni s kompartment syndro-
mem

o fatalni krvaceni

e krvéceni s nutnosti akutni chirurgické intervence
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Charakteristiky pacientu

Do skupiny apixabanové bylo zarazeno 576 pacientt, do dalte-
parinové 579 pacienttl. Primérny vék v obou skupinach se po-
hyboval kolem 67,2 let, zastoupeni muzii a zen v obou skupi-
néach bylo téméf vyrovnané. Tromboembolicka piihoda byla
incidentalni priblizné ve 20 % v obou skupinach.

Co do zastoupeni jednotlivych typt ¢i lokalizaci malignit se
obé skupiny vyznamné nelisily. Karcinom GIT nebyl vyluco-
vacim kritériem, priblizné tfetina Gicastnika studie méla tumor
v této lokalizaci. Kolorektalni karcinom byl pritomen v 21 %
v apixabanové skupiné a v 19,5 % v dalteparinové; karcinom
pankreatu ¢i hepatobilidrni v 7,6 %, resp. v 7,4 % a karcinom
v horni ¢asti GIT ve 4 %, resp. 5,4 %. Mezi velmi malo zastou-
pené malignity patfily tumory hlavy a krku, kosti a mékkych

tkani, hematoonkologicka onemocnéni a melanom.

Vysledky

Apixaban ve srovnani s dalteparinem potvrdil noninferioritu
co do u¢innosti, dokonce trend k lepsi dc¢innosti (bez dosazeni
statistické vyznamnosti) - k recidivé TEN doslo u 5,6 % léce-
nych apixabanem a u 7,9 % lé¢enych dalteparinem (pomér rizik
- hazard ratio, HR 0,63, 95% interval spolehlivosti CI 0,37-
1,07). Vyskyt zavazného krvaceni se vyznamné nelidil v obou
skupindch (3,8 % po apixabanu a 4,0 % po dalteparinu - HR
0,82; 95% CI 0,40-1,69).

Dulezitou informaci pfineslo zhodnoceni vyskytu zavazného
krvaceni do GIT - to se rovnéz v obou skupinach vyznamné
nelisilo a bylo nizké - 1,9 % v apixabanové a 1,7 % v daltepari-
nové skupiné.

Sekundarnim vystupem byl vyskyt klinicky relevantniho ne-
zavazného krvaceni (to je definovano jako manifestni krvaceni
nespliujici kritéria zdvazného krvaceni, avSak spojené s nut-
nosti lékarského osetfeni ¢i nepldnované navstévy lékare nebo
prechodného vynechani antikoagula¢ni 1é¢by) — ani v tomto
ukazateli nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupi-
nami - 9 % po apixabanu a 6 % po dalteparinu - HR 1,42; 95%
CI0,88-2,30.

Shrnuti vysledkii studie
CARAVAGGIO

Autoti studie hodnoti apixaban v 1é¢bé TEN asociované s ma-
lignitou jako noninferiorni ve srovnani s dalteparinem (tedy
dosavadnim ,,zlatym standardem® u onkologickych nemocnych
s TEN) a zdtraznuji bezpe¢nost apixabanu v této indikaci, resp.
skutecnost, Ze apixaban nevedl k vy$simu vyskytu zavazného
krvaceni, a to ani u nemocnych s tumory GIT.?
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Mozné limitace pouziti DOAC
u onkologickych nemocnych v praxi

Uvedené vysledky jsou jisté pro pouziti apixabanu u TEN aso-
ciované s malignitou velmi povzbudivé, presto je tfeba mit na
zteteli nékteré mozné problémy a limitace 1é¢by DOAC u on-
kologickych nemocnych, zejména pak riziko interakei s proti-
nadorovou lé¢bou (mnohdy opomijené), nemoznost peroral-
niho pfijmu (mucositida, nauzea, zvraceni) ¢i stavy limitujic
absorpci (a tedy u¢innost) peroralnich 1ékt (napt. stav po gas-
trektomii, kolektomii). Pfedavkovani hrozi u zdvazné renalni
insuficience, riziko krvaceni nartista u téz$i trombocytopenie
¢i u nékterych slizni¢nich nadort. Urcité typy onkologickych
onemocnéni byly ve studii CARAVAGGIO zastoupeny jen malo
(hematoonkologicka onemocnéni, mozkové nddory, melanom,
neuroendokrinni tumory), u téch tedy mame stale nedostatek
dukazl o Gc¢innosti a bezpe¢nosti DOAC.®

Zaver

Vysledky studie CARAVAGGIO obohacuji nage moznosti volby
antikoagula¢ni lé¢by u pacientti s TEN asociovanou s maligni-
tou a rozsiruji i spektrum onkologickych pacientt, u nichz bude
mozno pouzit oralni antikoagulans. Lze o¢ekavat, ze apixaban
se stane soucasti odbornych doporuceni pro lé¢bu TEN asoci-
ované s malignitou.
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Difuzni alveolarni hemoragie:
komplikace lécby thiamazolem

Petra Sehnalova

Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je klinicky syndrom charakterizovany difuznim posko-
zenim plicni mikrocirkulace, vedoucim ke krvaceni do alveolt a perifernich dychacich cest.
Na polékovou pri¢inu DAH je tfeba pomyslet pti vylouceni ostatnich moznych pric¢in -
infekee, systémovych vaskulitid, traumatu a poruchy koagulace. Difuzni alveoldrni hemoragie
muze byt komplikaci tyreostatické 1é¢by. Kazuistika prezentuje vzacnou pri¢inu hemoptyzy
u 47leté pacientky lécené pro tyreotoxikézu thiamazolem (methimazolem). Bronchoskopické
vySetfeni u pacientky prokazalo difuzni alveolarni hemoragii. Pfi¢inou byl pneumotoxicky
vliv thiamazolu bez priikazu ANCA pozitivni vaskulitidy. Vysazeni thiamazolu a systémova
kortikoterapie vedly k aplnému uzdraveni pacientky. Jako definitivni feseni tyreotoxikdzy
byla pacientce provedena totalni tyreoidektomie.

Summary

Diffuse alveolar haemorrhage: a complication of thiamazole therapy

Diftuse alveolar haemorrhage (DAH) is a clinical syndrome characterized by diffuse damage
to lung microcirculation causing blood to accumulate in alveoli and peripheral airways.
Drug-induced DAH should be considered if other causes, such as infection, systemic vas-
culitis, trauma and coagulation disorders, are ruled out. Antithyroid drugs may induce DAH.
The case report presents a rare aetiology of haemoptysis in a 47-year-old female treated for
hyperthyroidism with thiamazole (methimazole). Bronchoscopy revealed diffuse alveolar
haemorrhage due to pneumotoxic effect of thiamazole with no evidence of ANCA positivity.
Thiamazole discontinuation and treatment with steroids led to complete recovery. Total thy-
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roidectomy was performed as a definitive treatment for hyperthyroidism.

Uvod
Graves-Basedowova nemoc (GB) je nej¢astéjsi pricinou tyreoto-
xikézy s prevalenci 0,5-2 %, maximum manifestace je u Zen mezi
20-49 lety a 60-69 lety a pomér Zeny/muzije 10 : 1.! Zakladnim
krokem v 1é¢bé je nasazeni tyreostatik: thiamazol (synonymum
methimazol je pouzivano v anglické literatute) nebo propylthio-
uracil, dfive carbimazol. K vzacnym nezadoucim tc¢inkim této
lécby patti difuzni alveoldrni hemoragie (DAH). Prvni zminka
v literature o DAH a tyreostatické 1é¢bé je z roku 1993.2

DAH je klinicky syndrom charakterizovany difuznim po-
$kozenim plicnich kapilar, arteriol a venul, vedoucim ke krva-
ceni do alveoltl a perifernich dychacich cest. Pro diagnostiku
je zasadni bronchoskopie s vySetfenim bronchoalveolarni la-
vaze s charakteristickym nalezem progresivniho hemoragic-
kého zbarveni v po sobé nasledujicich podilech bronchoalveo-
larni lavazni tekutiny.> Mezi hlavni symptomy patii dusnost,
kagel, teploty a hemoptyza. Hemoptyza miize chybét az v tietiné

pripadi, presto miize dochazet k vyznamné anemizaci. Ne-
mocny je ohrozen rozvojem respiracni insuficience. V radiolo-
gickém obraze dominuji difuzni plicni infiltraty.4*

U vétsiny DAH po tyreostatiku se prokaze ANCA asoci-
ovana vaskulitida. Uvadim raritni kazuistiku DAH a ANCA
negativni vaskulitidy po dlouhodobé 1é¢bé thiamazolem (me-
thimazolem).

Kazuistika

47leta pacientka, nekuracka, s recidivujici tachyfibrilaci sini po
opakovanych netspésnych elektrickych kardioverzich, na an-
tikoagula¢ni terapii warfarinem, antiarytmické 1é¢bé metopro-
lolem a propafenonem, s Graves-Basedowovou tyreotoxikézou
s opakovanymi relapsy onemocnéni, byla ptijata na interni od-
déleni pro hemoptyzu. Pro tyreotoxikdzu byla pacientka dis-
penzarizovana a lé¢ena na jinych pracovistich, celkova doba
lé¢by thiamazolem byla pii ptijeti cca 5 let, 6 tydnti pred pfi-
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VON BASEDOW KARL ADOLPH (1799-1854) - némecky lékat. Vystudoval
na univerzité v Halle, pozdéji praktikoval medicinu v Merseburgu. S jeho
jménem je spojeno tyreotoxické koma (B. koma), Basedowtiv o¢ni syndrom
a nemoc charakterizovand ,,merseburskou triddou“ - hypertyroidismem,
strumou, exoftalmem, tedy choroba, kterou Georg Hirsch nazval
Basedowovou nemoci a kterou dnes zname spise pod jménem Graves-
Basedowova choroba. (zdroj informaci: archiv redakce)

GRAVES ROBERT JAMES (1797-1853) — irsky lékat. Spole¢né J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pfi ¢emz uplatnil mj. svtij velky
talent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich
letech zastaval fadu vyznamnych lékat'skych i pedagogickych funkei. Jednou
z jeho aktivit bylo napf. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of
Medical an Chemical Science. (zdroj informaci: archiv redakce)

jetim byla davka thiamazolu navySena z 10 mg/den na 30
mg/den. Pacientka méla dale vanamnéze operaci prsu pro kar-
cinom, nasledovanou chemoradioterapii a hormonalni 1écbou
anastrozolem.

P1i ptijmu udavala dva tydny kasel, tyden malou hemoptyzu,
bez bolesti na hrudniku ¢i dusnosti. Vstupné byla ventila¢né
i obéhové stabilni, méla mirny exoftalmus a hmatnou strumu,
ostatni fyzikalni nalez byl v mezich normy.

Laboratorné byla zjisténa suprese tyreotropniho hormonu
(TSH) a hrani¢né snizend hladina volného tyroxinu (fT4) od-
povidajici tyreotoxikdze korigované tyreostatickou lé¢bou. Dale
meéla pacientka mirné zvySenou sedimentaci (33/56) a hodnota
CRP byla 11,5 mg/1. Ostatni laboratorni nalezy (renalni funkce,
vy$etfeni moci chemicky a vySetfeni mocového sedimentu, pro-
teinurie, krevni obraz a D-dimery) byly v normé. Koagula¢ni
parametr INR 2,09 odpovidal Gc¢inné 1é¢bé warfarinem.

Ambulantné byl pacientce proveden skiagram hrudniku
s nalezem mnohocetnych neostfe ohranicenych skvrnitych za-
stinéni (obr. 1). Pfi ptijeti k hospitalizaci bylo doplnéno CT

Obr. 1: RTG nalez mnohocetnych neostie ohrani¢enych
skvrnitych zastinéni pfi DAH

Zdroj obrizku: archiv autorky
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hrudniku, které potvrdilo mnohocetné infiltraty alveolarniho
charakteru v plicnim parenchymu (obr. 2). Nasledovalo bron-
choskopické vysetieni s nalezem difuzniho endobronchialniho
krvéceni (obr. 3), provedena bronchoalveolarni lavaz méla pro
DAH charakteristicky nalez progresivniho hemoragického
zbarveni v po sobé nasledujicich podilech bronchoalveolarni
lavazni tekutiny (v diferencialnim rozpo¢tu bronchoalveolarni
lavaze bylo nalezeno 74 % makrofagu, 15 % neutrofilnich gra-
nulocytd, 1 % eozinofilnich granulocytd, 10 % lymfocyti, déle
velké mnozstvi siderofagti na hemoragickém pozadi). Cytolo-
gicky nélez byl benigni (PAP II). Pii ptijeti byl taktéz proveden
imunologicky screening se zaméfenim na diagnostiku systé-
movych vaskulitid.

Vstupné byla pacientce vysazena antikoagulace, podavana
hemostyptika a venotonikum. Pro moznou infekéni pric¢inu
byla zahajena empiricka antibioticka lé¢ba klarithromycinem.
Mirna hemoptyza pokracovala i na zavedené terapii a po nor-
malizaci koagula¢nich parametrtl. Pro suspekci na mozny
pneumotoxicky uc¢inek byla ukoncena lécba thiamazolem. Za-
roven byla zahdjena systémova kortikoterapie v uvodni denni
davce 0,5 mg prednisonu/kg t. hm. Pti této 1é¢bé hemoptyza
postupné zcela odeznéla. Kontrolni CT vySetfeni hrudniku
v odstupu ¢tyr tydnu ukdzalo jasnou regresi plicnich infiltrati.
Vysledky provedenych vysetfeni neprokazaly infek¢ni pricinu.
Nespecificka i specificka kultivace a mykologické vySetfeni
bronchoalveolarni lavaze bylo negativni. Klinicky obraz ani
provedena imunologicka vySetfeni nesvéd¢ila pro systémovou
vaskulitidu, panel autoprotilatek (ANA, dsDNA, ANCA, anti-
GBM) byl negativni.

Po vysazeni tyreostatické 1é¢by se stav pacientky komplikoval
recidivujicimi paroxysmy tachyfibrilace sini. S ohledem na
anamnézu opakovanych relapst Graves-Basedowovy tyreoto-

Obr. 2: CT nadlez mnohocetnych infiltratt alveolarniho cha-
rakteru pfi DAH

Zdroj obrazku: archiv autorky



Obr. 3: Bronchoskopicky nalez difuzniho endobronchial-
niho krvaceni pfi DAH

Zdroj obrézku: archiv autorky

xikozy, kontraindikaci antikoagulace a neuspokojivou rate-con-
trol fibrilace sini jsme ¢asné pristoupili k provedeni totalni ty-
reoidektomie. Opera¢ni vykon probéhl bez komplikaci. Histo-
logické vysetfeni prokazalo toxickou strumu s vyraznou
chronickou produktivni tyreoiditidou. Po vykonu jsme zahajili
substitu¢ni terapii levothyroxinem a pacientka byla dimitovana
ve stabilizovaném stavu, bez hemoptyzy, do ambulantni péce.

Dalsi klinicky vyvoj byl ptiznivy, pfi ambulantnich kontro-
lach pacientka neudavala Zadné subjektivni obtize a byla nadale
bez hemoptyzy, trval klidny sinusovy rytmus, systémova kor-

Obr. 4: Kontrolni CT za dva mésice po propusténi s iplnou
regresi plicnich infiltrath
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tikoterapie byla postupné detrahovana a po osmi tydnech vy-
sazena. Kontrolni CT vy$etteni plic v odstupu dvou mésicti od
propusténi potvrdilo tplnou regresi plicnich infiltratt (obr. 4).
Pacientka byla klinicky i laboratorné euthyroidni pfi substituci
75 ug levothyroxinu/den.

Diskuse

Kvzacnym nezadoucim u¢inkiim tyreostatické 1é¢by patii vas-
kulitida. Ve vétsiné pripadti se jedna o ANCA asociovanou
vaskulitidu a ¢astéji je tato komplikace evidovana ptilécbeé pro-
pylthiouracilem.® Dosud byly publikovany jen ¢tyfi pripady
ANCA negativni vaskulitidy ptilécbé thiamazolem (methima-
zolem). Ve dvou pripadech se pacienti prezentovali difuzni al-
veolarni hemoragii”$, vjednom pripadé mél pacient kozni pro-
jevy vaskulitidy® a v jednom pripadé se jednalo o nefritidu'®.

Pro moznou polékovou etiologii DAH u nasi pacientky svéd-
¢ila ¢asova souvislost symptomil a 1é¢by thiamazolem pri vy-
louceni jiné mozné pri¢iny. U ostatnich pacientkou uzivanych
1éki nebyly nezadouci u¢inky charakteru DAH dosud evido-
vany.!! Suspekci na polékovou pri¢inu dale podportilo nasledné
uplné uzdraveni pacientky po vysazeni thiamazolu a terapii sys-
témovymi kortikoidy. V 1é¢bé tyreotoxikozy jsme s ohledem
na opakované relapsy zvolili totdlni tyreoidektomii jako defi-
nitivni feseni.

Z dostupnych poznatk Ize nicméné usuzovat, ze nejen vy-
sazeni, ale i zména tyreostatika je moznou variantou lécby,
nebot zktizend reaktivita v rozvoji vaskulitidy po thiamazolu
a propylthiouracilu nebyla popséna, i kdyz tyto 1é¢ivé latky maji
podobnou chemickou strukturu.® Dale z publikovanych zku-
Senosti vyplyva, ze prilehkém priibéhu DAH nemusi byt kor-
tikoterapie nezbytna. Arai et al. prezentovali pripad, kdy doslo
kuzdraveni pacienta po vysazeni tyreostatika bez nutnostilécby
kortikoidy. Avsak pii téz$im pribéhu DAH s hypoxemii byla
pacientim kortikoterapie podavana vzdy.!?

Zavér

Na polékovou pricinu DAH je tfeba pomyslet pii vylouceni
ostatnich moznych pricin - infekce, systémovych vaskulitid,
traumatu a poruchy koagulace. DAH miize byt vzacnou kom-
plikaci tyreostatické 1é¢by. Castéji byla tato komplikace doku-
mentovana ptilécbé propylthiouracilem, ale bylo publikovano
i nékolik ptipadt DAH pfilécbé thiamazolem, vétsinou asoci-
ovanych s ANCA pozitivni vaskulitidou. U nasi pacientky se
jednalo o vzacny pripad DAH po thiamazolu bez prikazu
ANCA protilatek. Vysazeni tyreostatické 1é¢by a systémova kor-
tikoterapie mély u nasi pacientky dobry lé¢ebny efekt, nicméné
vzhledem k malému poctu publikovanych pripadi zatim chybi
jednoznac¢né doporuceni.
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Chronické onemocnéni povrchovych zil -
doporuceni pro lé¢bu varixti a souvisejicich stavii

povrchovych zil.

Na zakladé aktualnich mezinarodnich doporucenych postupti pro 1é¢bu chronického zilniho onemoc-
néni piipravil kolektiv autortt pod zdstitou Ceské angiologické spole¢nosti JEP (MUDr. Petra
Zimolova, prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D., MUDr. Marek Slais, doc. MUDr. Debora Karetova,
CSc.) jednoduché resumé urcené lékartim prvni linie, ale i specialistim v 1é¢bé koznich a cévnich one-
mocnéni. Ur¢en je k jednoduché orientaci v rozsahlé problematice chronického onemocnéni

Jde o ucelenou publikaci, kterd se vénuje praktickym aspektim diagnostiky a 1é¢by chronického
zilntho onemocnéni. Pravé snaha o ndzornou a jednoduchou prezentaci problematiky vedla autory
k doplnéni rady prehledovych tabulek. Pfipojené anatomické nakresy povrchovych Zil s vyzna¢enim
nejvyznamnéjsich perforatortt mohou vyrazné pomoci v orientaci pii ultrazvukovém mapovani
povrchovych zZil a jsou unikem této publikace. Prehled aktualnich invazivnich metod 1é¢by, které
zahrnuji endovaskuldrni zakroky a otevienou chirurgii, je strukturovan do nazornych tabulek. V ramci
konzervativni 1é¢by venofarmaky je popisovana zasadni zména pii posuzovani jejich efektu na kon-

krétni symptomy chronického Zilntho onemocnéni.
CVD je celozivotni, progredujici a recidivujici onemocnéni s vysokou prevalenci. Znalost spravné diagnostiky a 1é¢by, zalozené

na nejnové¢jsich poznatcich, se tedy jevi jako elementarni.

Publikace vysla pod zastitou Ceské angiologické spole¢nosti a ve spolupraci s firmou Pierre Fabre Médicament.

Vydal Forinel Trading, 1. vyddni v roce 2020, 20 stran. ISBN 978-80-907696-3-2
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Kardiovaskularni a renovaskularni zavery

studie DECLARE-TIMI 58

DECLARE-TIMI 58 byla mezinarodni, randomizovan, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana kardiovaskularni studie faze
IIIb.

Cilem studie bylo sledovat kardiovaskularni bezpe¢nost da-
pagliflozinu u diabetikd 2. typu v kardiovaskularnim riziku.
Primarnim bezpec¢nostnim cilem byl stanoven kompozit (slo-
zeny cil MACE) sestavajici z imrti z kardiovaskularnich pricin,
infarktu myokardu a mozkové mrtvice. Primarnim cilem t¢in-
nosti byl MACE a také samostatny kompozit slozeny z hospi-
talizace na srde¢ni selhani a imrti z kardiovaskularnich pri¢in.
Mezi sekundarni cile patfil kardio-renalni slozeny cil (pokles
eGFR o vice nez 40 % k hodnoté pod 60 ml/min/1,73 m?, ko-
ne¢né stadium renalniho onemocnéni ESRD a umrti z renél-
nich nebo kardiovaskuldrnich pti¢in) a déle tmrti z jakékoliv
pri¢iny.!* Specificky renalni cil byl sestaven jako pokles eGFR
o vice nez 40 % k hodnoté pod 60 ml/min/1,73 m?, kone¢né
stadium renalniho onemocnéni ESRD a umrti pouze z renal-
nich nikoliv kardiovaskuldrnich pficin.*

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

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

Median sledovani ¢inil 4,2 roku. Pacienttim byl v aktivné 1é-
¢eném rameni pridan ke stavajici antidiabetické 1é¢bé dapagli-
flozin v davce 10 mg denné, v druhém rameni pak placebo.!#

Obr. 1: Kompozitni cil — hospitalizace pro srde¢ni selhani +
umrti zkardiovaskularnich pficin ve studii DECLARE-TIMI 58
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Kardiovaskuldrni vysledky

Z hlediska primarniho bezpe¢nostniho cile dosahl dapagliflozin
non-inferiority vii¢i placebu a s vysokou statistickou validitou
(HR 0,93, 95%CI 0,84-1,03, p<0,001 pro non-inferioritu,
p=0,17 pro superioritu) prokazal, Ze nezvysuje kardiovaskularni
riziko viici placebu.!

Z primarnich G¢innostnich cilii byl statisticky signifikantné
naplnén kompozitni cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni se-
lhéni a amrti z kardiovaskuldrnich pri¢in (HR 0,83, 95% CI
0,73-0,95, p=0,005), kde predevsim hospitalizace pro srde¢ni
selhani byla tahounem vysledki tohoto kompozitniho cile.
Pozitivni trend byl zaznamenan i v ostatnich parametrech kar-
diovaskularni G¢innosti, nicméné nedosahl statistické vyznam-
nosti.!

Renovaskuldrni vysledky
Kardio-rendlni endpoint byl dosazen v ptipadé 4,3 % pacientti
ve skupiné lé¢ené dapagliflozinem a u 5,6 % pacientti na placebu.
Sekundarni renalni slozeny cil, sestaveny z potvrzeného setrva-
lého poklesu eGFR o0 >40 % k eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?,
konec¢ného stadia renalniho onemocnéni (ESRD) a tumrti z re-
nélnich ¢i kardiovaskularnich pric¢in vykazal pokles relativniho
rizika 0 24 % a byl statisticky signifikantni (HR 0,76, 95% CI
0,67-0,87, p<0,001). Umrti z jakékoliv pfi¢iny se vyskytlo
v 6,2 % (dapagliflozin), resp. 6,6 % (placebo), a bylo tak dosa-
Zeno snizeni rizika o 7 % (HR 0,93, 95% CI 0,82-1,04).
Rendlni specificky slozeny cil (kompozit ochuzeny o tmrti
z kardiovaskularnich pticin) reprezentujici vysledek specificky
pro renoprotektivitu byl snizen 0 47 % (HR 0,53, 95% CI 0,43-
0,66, p<0,0001). Bylo zaznamenano snizeni rizika jednotlivych
komponent slozeného renalniho cile - rizika setrvalého poklesu

Obr. 2: Kompozitni cil MACE ve studii DECLARE-TIMI 58
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Obr. 3: Kardio-renalni kompozitni cil ve studii DECLARE-
TIMI 58
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eGFR 0 >40 % eGFR k eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? o 46 %
a kombinovaného rizika kone¢ného stadia onemocnéni ledvin
a umrti z renalnich pri¢in o 59 %. Dapagliflozin vykazal pri-
znivy vliv na albuminurii. Tyto t¢inky byly konzistentni napri¢
rtiznymi podskupinami pacientt.*

Diabeticka ketoacidéza se vyskytla dle o¢ekavani ¢astéji u da-
pagliflozinu (0,3 % vs. 0,1 %, p=0,02), podobné jako mira infekci
genitalu, které vedly k preruseni 1é¢by nebo které byly povazo-
vany za zavazné nezadouci u¢inky (0,9 % vs. 0,1 %, p<0,001).!

Dapagliflozin prokazal kardiovaskularni bezpecnost a sou-
casné kardiovaskularni benefit pfedev$im ve sniZeni rizika
hospitalizace pro srdec¢ni selhani.

Dapagliflozin vykazal pfinos pro ¢asnou prevenci chro-
nické choroby ledvin (CKD) (velky podil pacienti ve studii
mél normalni funkciledvin) i pro zpomaleni progrese CKD.
Utinek byl prokazan jak u pacientii s anamnézou kardiovas-
kularnich komplikaci, tak i u pacient zatim pouze ve vyso-
kém riziku.
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Pozitivni vysledky studie VOYAGER PAD
u pacientu s ischemickou chorobou

dolnich koncetin

Karel Roztocil
Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha

Standardni medikamentd6zni 1écba u pacientt s ischemickou
chorobou dolnich kon¢etin (ICHDK) je zaméfena na kontrolu
hlavnich rizikovych faktort - diabetu, hypertenze, dyslipidemie
- ajeji vyznamnou soucdsti je podavani antitrombotik. Diile-
zitost antitrombotické [é¢by vyplyva z patogeneze onemocnéni,
které je pri koncetinové ischemii provazeno hyperagregabilitou
azvy$enou aktivaci destic¢ek, zvysenou tvorbou trombinu a sni-
zenou fibrinolytickou aktivitou. O u¢innosti antitrombotické
1é¢by u pacientii s ICHDK bylo dosud malo podkladti ze studii
zamérfenych primarné na tuto skupinu pacienttl. Vétsina infor-
maci pochazela ze subanalyz velkych klinickych hodnoceni za-
hrnujicich pacienty s riznymi lokalizacemi aterosklerotického
postizeni a pacienti s ICHDK predstavovali jen ¢ast z nich.
Az dosud dominovalo predev$im uzivani protidestickovych
latek, jejichz podavani samostatné nebo v dualni kombinaci je
indikovano na zdkladé dosavadnich klinickych studii. Tabulka
1 uvadi prehled hlavnich klinickych situaci doporuc¢enych podle
Guidelines pro ischemickou chorobu dolnich koncetin publi-
kovanych European Society of Vascular Medicine, které jsou

vevs]

v soucasnosti nejaktualnéjsi.

Tab. 1: Indikace protidestickové lécby

samostatné = e asymptomaticky pacient s ICHDK, pokud ma
(SAPT) soucasné aterosklerdzu v jiné lokalizaci
e symptomaticky pacient s ICHDK

e pacient s ICHDK po revaskularizaci

dudlni e pacient s ICHDK po protetickém bypassu pod
(DAPT) kolenem
e pacient s ICHDK po stentingu v infrainguindlni

oblasti

SAPT - single antiplatelet therapy, DAPT - dual antiplatelet therapy

Mnohem mensi uplatnéni bylo vyhrazeno pro antikoagula¢ni
lé¢bu. Mezinarodné respektované doporucené postupy, napt.
ACCP guidelines, nedoporuc¢ovaly samotna antikoagulancia
k prevenci kardiovaskularnich ptihod a mortality u pacientt
s ICHDK.2 Z4dny ptinos podévani antikoagulancii nebyl pro-
kazan ani u osob s intermitentnimi klaudikacemi. Také studie
tykajici se dlouhodobé warfarinizace u pacientt po revaskula-
riza¢nich operacich nepfinesly jednoznaéné zavéry, pokud jde
o prevenci uzavéri bypassti nebo celkovou mortalitu. Tyka se

to napt. studie WAVE, kterd hodnotila efekt warfarinu ve srov-
nani s aspirinem nebo v kombinaci s jeho podavanim. Statis-
tické vyhodnoceni zjistilo vyznamné méné uzavért bypassti
prisamotné antikoagulac¢ni lé¢bé, avsak ne v kombinaci s aspi-
rinem, pti které dochazelo pouze ke zvy$enému krvaceni a vy$si
celkové mortalité.> Tabulka 2 uvadi prehled stavli uvadénych
v soucasnych doporucenych postupech, pti kterych pripada
antikoagula¢ni lé¢ba v uvahu.

Tab. 2: Indikace antikoagulacni 1é¢by u pacientii s ICHDK

e tromboembolicka etiologie ICHDK

e autologni infrainguinalni Zilni bypass

e intervence cestou arteria radialis periproceduralné

e po perkutannich intervencich - samostatné nebo v kombi-
naci se SAPT

Nézory na vyznam podavani antikoagulancii u pacienti
s ICHDK se zacaly ménit po zavedeni tzv. novych nebo piimych
antikoagulancii. Viibec prvni zpravy o mozné prospésnosti
kombinace malé davky rivaroxabanu a aspirinu byly ziskany ve
studiich ATLAS, zaméfenych na pacienty s akutnimi koronar-
nimi ptthodami.*

Vyznamny posun, tykajici se pacienttt s ICHDK ale pfinesla
studie COMPASS, publikovana v roce 2017.% Slo o rozsahlé ran-
domizované, kontrolované klinické hodnoceni efektu rivaro-
xabanu u pacientti s chronickou ICHS, chronickym perifernim
tepennym onemocnénim nebo jejich kombinaci, pficemz se
porovnavaly tfi rizné lé¢ebné postupy — 1) aspirin 1x100 mg
denné, 2) aspirin 1x100 mg denné + rivaroxaban 2,5 mg 2x
denngé, 3) aspirin 1x100 mg + rivaroxaban 5 mg 2x denné. Po
necelych dvou letech bylo klinické zkouseni ukonceno pro vy-
znamny rozdil v u¢innosti kombinace 1éki ve srovnani se sa-
motnym aspirinem, pokud jde o vyskyt kardiovaskularnich pti-
hod a mortalitu. U pacientt s ICHDK byla kromé toho po
podéavani kombinace zjisténa i vyznamnd redukce poctu am-
putaci. Na zakladé vysledku studie COMPASS byla kombinace
nizké davky rivaroxabanu (2x2,5 mg denn¢) s aspirinem
(1x100 mg denné) uvedena do mezinarodnich doporuéenych
postupi!® a zacala se v klinické praxi pouzivat k sekundérni
prevenci ischemickych kardiovaskularnich prihod.

Studie VOYAGER PAD, kterd na COMPASS navazala, byla
cilené zamérena na pacienty s ICHDK pokro¢ilého stadia, in-
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dikované k revaskulariza¢nim vykontm.” Pro volbu uvedeného
tématu bylo nékolik déivodii: 1) Progndza pacienti s ICHDK
je obecné tim horsi, ¢im zavaznéjsi je nalez na tepnach dolnich
koncetin, jak je tomu u osob podstupujicich cévni operaci nebo
endovaskuldrni intervenci. 2) Pacienti s ICHDK indikovani
k revaskulariza¢nim vykontim maji po uspésné provedené in-
tervenci nebo chirurgické 1écbé priblizné 4x vyssi riziko akutni
koncetinové ischemie a 0 30 % vyssi riziko infarktu myokardu
nez pred vykonem. Akutni konc¢etinova ischemie predstavuje
zéavaznou situaci koncici v 10-15 % pripadt amputaci a pro-
vazenou priblizné 15-20% mortalitou za 1 rok. 3) Az dosud
nebyla k dispozici evidence o zptisobu vedeni antitrombotické
1é¢by u této vysoce rizikové skupiny pacientti.

Studie VOYAGER PAD zacala v roce 2015, ukoncena byla
vroce 2019 a jeji vysledky zvefejnény v letosnim roce.” Jednalo
se o mezinarodni, randomizované, dvojité slepé, placebem kon-
trolované, multicentrické klinické hodnocent, probihajici v 542
vaskularnich centrech v celkem 34 zemich celého svéta, véetné
Ceské republiky. Celkem bylo zafazeno 6 564 pacientt, kteii
byli randomizovani do dvou srovnatelnych skupin, dostavaji-
cich bud rivaroxaban 2x2,5 mg denné + aspirin 100 mg denné,
nebo stejnou davku placeba + aspirin 100 mg denné. Dvé tfetiny
celkového poctu pacientti byly zarazeny po tspésném absolvo-
vani endovaskularni nebo hybridni intervence, jedna tietina
zafazenych byla po chirurgické revaskularizaci. Vétsina paci-
entl (77 %) byla k vykonu indikovana pro limitujici klaudika¢ni
potize, 23 % osob mélo kritickou koncetinovou ischemii.

Efekt 1é¢by byl hodnocen souhrnnym parametrem, sloze-
nym z akutni koncetinové ischemie, vysoké amputace, infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové prihody nebo umrti
z kardiovaskularni pfi¢iny. Bezpe¢nost studované 1é¢ebné kom-
binace byla hodnocena sledovanim vyskytu krvaceni s pouzitim
dvou klasifika¢nich systémut — TIMI a ISTH. Statistické zpra-
covani vysledku ukazalo vyznamny rozdil mezi obéma soubory
pacientd, ktery se zacal u primarné hodnoceného parametru
projevovat priblizné po tfech mésicich sledovani a postupné
nartstal v celém dal$im pribéhu studie. Zatimco pfi aspirinu
s placebem doslo po triletém sledovéani k celkem 584 prihoddm
akutni koncetinové ischemie a dal$ich kardiovaskularnich pri-
hod (ptiblizné 20% vyskyt), v souboru pacientt dostavajicich
kombinaci aspirinu s rivaroxabanem bylo jen 508 postizenych
pacientt (pfiblizné 17% vyskyt) a tento rozdil byl statisticky
vyznamny. Pokud jde o bezpe¢nost 1é¢ebné kombinace ASA +
rivaroxaban, vyskyt krvacivych komplikaci se vyznamné nelisil
pti hodnoceni pomoci systému TIMI, av§ak byl vyznamné vyssi
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pripouziti kriterii Mezindrodni spole¢nosti pro trombézu a he-
mostazu (ISTH).

Dosud publikované udaje ze studie VOYAGER PAD pred-
stavuji jeji nejdulezitéjsi vysledky, které budou jisté¢ dodate¢né
obohaceny o dalsi subanalyzy a prispéji ke zkvalitnéni 1éc¢eb-
nych postupti u pacientti s ICHDK. Pfinos studie je mimoradny
z fady aspekti: 1) jde o praci hodnotici antitrombotickou Ié¢bu
specialné na souboru pacientti s ICHDK, v rozsahu, ktery nebyl
dosud k dispozici, 2) na rozdil od dfivéjsich netuspésnych po-
kust o pouziti warfarinu potvrzuje moznost klinického vyuziti
primého antikoagulancia - rivaroxabanu, ke zlep$eni progndzy
pacientt s ICHDK po revaskularizaci koncetinovych tepen, 3)
doplnuje vysledky studie COMPASS a rozsifuje o dalsi indikace
moznost podavani kombinace malych davek rivaroxabanu
a aspirinu, ktera je G¢innéj$i nez samotny aspirin.
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Role venofarmak v Iécbé chronického
zilniho onemocnéni - kazuistiky pacientu

Jifi Hamous
Chirurgické oddéleni, Karlovarska krajska nemocnice, Karlovy Vary

Souhrn Klicova slova

m chronické Zilni onemocnéni
m venofarmaka
m compliance

Spravné nasazend lé¢ba ovérenym venofarmakem predstavuje zasadni krok ke zlepseni kva-
lity zivota pacientt s chronickym Zilnim onemocnénim, prevenci progrese onemocnéni
a redukci rizika zilnich a koznich zmén. T¥i prezentované kazuistiky dokladaji také souvislost
mezi compliance ¢i noncompliance pacientii a u¢innou kontrolou zilniho onemocnéni.

Summary Keywords

m chronic venous disease
m venopharmaceuticals
m compliance

The role of venopharmaceuticals in the treatment of chronic venous disease - patient case
reports

Properly implemented treatment with a proven venopharmaceutical is a crucial step in
improving the quality of life of patients with chronic venous disease, as well as preventing
disease progression and reducing the risk of venous and cutaneous changes. The three pre-
sented case reports also demonstrate a connection between the patients’ compliance or
noncompliance and the effective control of venous disease.

Obr. 1: Kazuistika 1 - ulcerace v fijnu 2016

Uvod

Venofarmaka tvofijeden ze zakladnich piliti 1é¢by chronického
zilniho onemocnéni (CVD, chronic venous disease). Svym
ucinkem pomadhaji zabranit progresi onemocnéni, ziskat nad
nim kontrolu a tim vyrazné zlepsuji kvalitu zivota pacientu.
V tadé pripadii tvori ,,prvni a zaroven posledni® moznost redl-
ného ovlivnéni projevii zilni nedostate¢nosti.
Farmakologicka lécba venoaktivnimi latkami je znama od
60.let 20. stoleti a podle nejnovéjsich doporuceni! ma své opod-
statnéni jiz v obdobi, kdy se objevi prvni symptomy (tedy zatim
bez viditelnych zndmek onemocnéni). Diky mnozstvi klinic-
kych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii
a ovlivnéni nejvice patofyziologickych procesti ziskala MPFF
(mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce obsahujici 5
synergicky pusobicich flavonoidti - diosmin, hesperidin, iso-

rhoifolin, linarin a diosmetin!>3#) v aktualnich doporucenych
postupech nejsilnéjsi miru doporuceni pro 1é¢bu vsech stadii
CVD vcetné stadia otevieného bércového viedu.!

Vysledky 1é¢by jsou patrné zejména pri dlouhodobém sle-
dovani, a proto je naprosto klicova adherence pacientt k 1é¢bé.

Kazuistika 1

Pacientka (47 let) prisla do nasi ordinace poprvé v fijnu 2016.
Nad vnitfnim kotnikem levé dolni konc¢etiny méla nékolik mé-

sicti otevienou ulceraci, nyni o priimeéru cca 1 cm, s povleklou
spodinou.

Na levé dolni koncetiné v minulosti dvakrat prodélala hlu-
bokou Zilni tromboézu. Nemocna je na trvalé antikoagula¢ni te-
rapii warfarinem, sledovana hematologem. Kromé zilniho one-
mocnéni trpi ob¢asnymi bolestmi kréni patefe, jiné zdravotni
potize nema. Neuziva zadné dalsi 1éky, ani hormonalni kon-
traceptiva, je nekuracka. Neprodélala zadnou operaci. Vede
spise sedavy zptisob Zivota, pracuje v kancelari, pravidelné ne-
provozuje zadnou sportovni aktivitu.
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Pacientku jsme odeslali k USG vySetfeni, které ukazalo in-
suficienci v saphenofemoralni a saphenopoplitealni junkci, ne-
pritomnost refluxu v hlubokém zilnim systému, nicméné pre-
trvavajici parcialni obliteraci lumen vena femoralis (nasténné
prestavéné trombotické hmoty) jako reziduum po probéhlé
hluboké trombdze.

Na podkladé zavért USG jsme operaénilécbu inkompetence
povrchnich zil povazovali za rizikovou, v prosinci 2016 jsme
tedy definitivné doporucili konzervativni lécbu. Nemocna byla
jiz od praktického lékare vybavena kompresnimi pun¢ochami,
které nosila, byla dobf'e obeznamena s potiebnymi rezimovymi
opatrenimi. Nami byla nasazena je§té MPFF (obchodni nazev
Detralex) v kombinaci s antitrombotikem, doporuceny zmény
lokalni terapie, kterou aplikovala pacientka sama.

Doplnénilécby o venofarmakum vedlo k rychlému zleps$eni.
Jiz pfi kontrole v bfeznu 2017 jsme konstatovali uzavieni a za-
hojeni bércové ulcerace. V zafi 2017 i pfi posledni kontrole
v unoru 2018 byla pacientka bez potizi, bez defektu, predina
k dal$imu sledovani praktickému lékari.

V nasi ordinaci se opét objevila v kvétnu 2019 se znovuote-
vienou ulceraci. Po posledni kontrole u nas (2018) zacala volnéji
pristupovat k 1é¢bé, medikaci prestala uzivat, poté co ji dosly
léky v dubnu 2018. Stav postupné dospél k recidivé ulcerace
v podobném rozsahu jako na zac¢atku lé¢by v roce 2016. Po ob-
novenilécebnych opatteni, predpisu novych kompresnich pun-
¢och a patfi¢né motivaci nemocné jsme dosahli hojeni ulcerace,
kterou se podarilo uzavtit do zari 2019. Pfi posledni kontrole
v prosinci 2019 byl defekt nadale plné zahojen.

Nastoleni rychlého hojeni si vysvétlujeme zavedenim rezi-
movych opatfeni, komprese a navracenim pripravku Detralex
do celkové lé¢by pacientky. Tyto tfi kroky patii mezi zakladni
pilite 1é¢by vsech stadii chronického zilniho onemocnéni,
véetné toho nejtézstho - stadia bércového viedu. Pro tento fakt
svédciirecidiva rany po vysazenilécby a zejména vysledky péti
prospektivnich, randomizovanych a kontrolovanych studii, ve
kterych bylo prokazano rychlejsi hojeni obtizné se hojicich ran
zilni etiologie pfi pouziti MPFF uz po $esti mésicich.” Na za-
klad¢ téchto a dalsich vysledka ziskal Detralex jako jediné ve-
nofarmakum nejvyssi silu mezinarodnich doporuceni pro lé¢bu
bércovych vredt zilni etiologie.!

Kazuistika 2

59lety pacient vyhledal nasi ordinaci poprvé v ¢ervnu 2015. Od
roku 2011 m¢él stfidavé oteviené bércové ulcerace na obou
dolnich koncetinach, obé nad vnitfnimi kotniky. V roce 2012
podstoupil endovenodzni 1é¢bu, radiofrekvenéni ablaci velké
sapheny oboustranné. Kromé Zilniho onemocnéni byl dosud
lé¢en pouze pro arterialni hypertenzi. Vyjma lé¢by zil jiné ope-
ra¢ni zakroky neprodélal. Je provozovatelem restaurace, obézni,
kurak. Pri 1é¢bé ulceraci vyzkous$el uz fadu lokalnich pro-
sttedki, kompresni [é¢bu nikoli.

Z tfimési¢niho pruzkumu CVD control® v ambulancich 89
specialistil (angiologové, cévni chirurgové, dermatologové),
ktery probéhl v lonském roce na vzorku 890 pacienti, vyply-
nulo, ze 32 % pacienttl nikdy nepodstoupilo sonografické vy-
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Setfenti zil. Zarazejici bylo, ze téméf tfetina z nich byli pacienti
v pokrocilém stadiu CVD. Bez fadné provedeného duplexniho
sonografického vysetfeni neni mozné rozhodnout o zavedeni
kompresivni terapie, ktera je zcela klicova pro hojeni ran Zilni
etiologie. Je tedy chybou pacienta s nehojici se ranou na USG
vySetfeni neodeslat.

U naseho pacienta dle USG vysetteni byla zmapovana obou-
stranna insuficience saphenofemoralni junkce pfi ponechaném
pahylu velké sapheny. Obé ulcerace mély vstupné asi 10 cm
prameér, nekroticky povleklé spodiny.

Bezprostredné jsme zahadjili lokalni 1é¢bu, nasadili Detralex
a nemocného indikovali k oboustrannému opera¢nimu za-
kroku (provedeni krosektomie). V srpnu 2015 probéhla operace
vpravo, vykon byl komplikovan rozpadem opera¢ni rany v te-
rénu silné obezity. Rana se pak zahojila sekundarné v priibéhu
zaf{ 2015. Posun v hojeni viedu byl ziejmy, na konci zafi 2015
jsme pak doplnili krosektomii vlevo. Mésic po druhém vykonu
(na konci fijna 2015) mél pacient zhojené operacni rany, uza-
vrenou ulceraci vpravo a defekt vlevo v pokroc¢ilém hojenti (re-
zidudlni 3 cm defekt s vycisténou spodinou). Ten byl zhojen
v prosinci 2015. Nemocny pak k dals$i kontrole jiz nedorazil,
zistal v ob¢asném telefonickém kontaktu. Usuzujeme, Ze léky
prilis dlouho od posledni kontroly uz neuzival a po uzavieni
ulceraci rychle opustil bandazovani konéetin.

K ndm prisel opét v kvétnu 2018 s povrchovou flebitidou Zil
na pravém stehné. Pti USG byl nalezen funkéni hluboky systém,
lokalizovany povrchovy Zilni zanét. Po nasazeni venofarmaka
doslo k plynulému tstupu potizi, pti kontrole v ¢ervenci 2018
byly pfitomny jen klidové varikozity. Pacient byl diky svému
pristupu opét rychle bez medikace.

V listopadu 2018 se nemocnému znovu oteviela ulcerace
vpravo, diky nasazeni rezZimovych opatfeni a venofarmaka byla
uzaviena do brezna 2019.

Pacient se vSak s dalsi recidivou vratil uz v fijnu 2019, navic
s sebou prinesl radu lékatskych zprav, bylo patrné skokové zhor-
$eni jeho zdravotniho stavu - dekompenzace hypertenze,
znamky nastupujiciho srde¢niho selhani, nové diagnostikovana
dyslipidemie, diabetes mellitus. V ramci terapeutickych zasahti
jsme vratili do medikace Detralex a opét lokalni a kompresni
lé¢bu. Pri posledni kontrole v prosinci 2019 bylo vidét lehké
zlep$eni zdravotniho stavu pacienta a po¢inajici hojeni viedu.

Kazuistika 3

61lety pacient prisel na doporuceni hematologa poprvé v lis-
topadu 2014. Od roku 2013 mél otevienou bércovou ulceraci
na levé dolni konceting, v srpnu 2014 prodélal hlubokou zilni
trombdzu - uzavér vena tibialis posterior, nasledovany plicni
embolil. Veden na antikoagula¢ni terapii rivaroxabanem
(Xarelto). V anamnéze byla podstatna pritomnost internich ko-
morbidit - ICHS, diabetes mellitus 1é¢eného od roku 2007 per-
ordlnimi antidiabetiky, hyperurikemie, dyslipidemie, obezita.
Je po operaci lipomu Sije.

Inicidlné jsme zahadjili konzervativniléc¢bu ulcerace, nasadili
Detralex. Doplnili jsme zobrazovaci vysetfeni — dle CTAG
nemél pacient hemodynamicky vyznamné zmény na tepnach



Obr. 2: Kazuistika 3 - stav ulcerace v listopadu 2014
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dolnich koncetin, dle USG z kvétna 2015 m¢él pacient volné
pruchodny hluboky zilni systém, plné rekanalizovany, bez re-
fluxu, insuficienci saphenopoplitealni junkce a zilni spojky malé
a velké sapheny.

Nemocnému jsme navrhli opera¢ni feseni, které ale dlou-
hodobé odmital. Dals$i dva roky byl tedy lé¢en konzervativné,
venofarmakum Detralex uzival stfidavé, pricemz stav ulcerace
vzdy velmi dobte odrazel, zda léky uziva ¢i nikoli. Az kone¢né
v kvétnu 2017 nemocny souhlasil podstoupit operaci, pti které
jsme prerusili malou saphenu a spojku se saphenou velkou.
Doslo k pfechodnému zlep$eni lokalniho nalezu. Nicméné od
¢ervence 2017 se ulcerace znovu oteviela, nové USG vySetfeni
ukazalo dilataci velké sapheny. Nemocny nebyl presvéd¢en
o event. pfinosu nového zakroku, planovany stripping velké
sapheny nepodstoupil. Déle byl tedy 1é¢en konzervativné, na
kontroly dochédzel na dermatologii.

Znovu se u nas objevil v zafi 2019 pro vyrazné zhor$eni lo-
kalniho nélezu (ulcus 10x10 cm s nekroticky povleklou spodi-
nou, reaktivnimi zménami kitize v okoli). Nasadili jsme zpét ve-
nofarmakum a v fijnu 2019 provedli operaci (stripping VSM).
P1i ¢asnych kontrolach v listopadu a prosinci 2019 jsme pozo-
rovali vyrazny pokrok v hojeni. Z ptivodni deseticentimetrové
povleklé ulcerace zbyvaly ¢tyti defekty o priméru 1 cm s vy-
¢isténymi spodinami, nemocny navic subjektivné udaval vy-
razné zlep$eni svého celkového stavu.

Z vy$e uvedeného je viditelny obrovsky prinos cévné-chi-
rurgického vykonu, ktery pacientovi pfinesl progres v hojeni
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ran a ustupu subjektivnich obtizi. T¥imési¢ni prizkum z lon-
ského roku ale ukazal, ze chirurgicky vykon podstoupilo pouze
32 % pacientt (z 890 sledovanych), z toho vétsinou se jednalo
o skleroterapie v pocatecnich stadiich CVD.® Vysledky tohoto
prizkumu poukazuji na to, ze CVD je neustéle podcenované
jak pacienty, ktefi na vySetfeni prichazi o mnoho let pozdéji
(i kdyz trpi 2-3 symptomy), tak i ze strany lékart. Klicova by
méla byt multioborova spoluprace, nevynechani zadného
z krokt vedoucich k verifikaci etiologie rany a nasledné reseni
na cévné-chirurgické ambulanci. To vS§e musi byt doplnéno
o prokazatelné ucinnou systémovou lé¢bu venofarmakem
a spravné zavedenou jak lokalni, tak kompresni 1é¢bou.

Zaver

Na nejtézsich pripadech chronické zilni insuficience (stadium
C6) se nejvyraznéji odrazeji pripadna terapeuticka opatfeni.
Ve véech vyse uvedenych pripadech je dobfe patrna souvislost
mezi disciplinovanou spolupraci pacientt (¢i jeji absenci)
a uc¢innou kontrolou zilniho onemocnéni.

U prvni nemocné predstavuje lé¢ba venofarmakem témér
solitarni moznost ovlivnéni sekundarni zilni insuficience. V pfi-
padé druhého pacienta spolupodil chronického defektu s dlou-
hodobou expozici zanétlivym noxam jisté prispiva i k celkové
deterioraci jeho zdravotniho stavu. Na pfipadu tfetiho pacienta
je pak dobre vidét, ze oddalovani 1écby vede ke zbyte¢nému
prodlouzeni hojeni defektt a k vyraznému zhorseni kvality Zi-
vota.

Spravné nasazena a dobfe dodrzovana 1é¢ba ovérenym ve-
nofarmakem predstavuje zasadni krok ke zlepseni kvality zivota
pacienttl s chronickym zilnim onemocnénim, prevenci pro-
grese onemocnéni a redukei rizika Zilnich a koznich zmén.
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Souhrn

V radé studii byla prokazana ucinnost edukace osob s diabetem. Pfesto se mnohdy nedaii
prenaset poznatky o optimélni 1é¢bé diabetes mellitus do kazdodenni praxe. Tato kazuistika
demonstruje negativni vliv nedostate¢né compliance a adherence pacienta na hojeni defektu
koncetiny. Ani opakovand edukace nemusi vést ke zlep$eni terapeutickych vysledkii.

Summary

Compliance and adherence in a patient with advanced diabetic foot syndrome

A number of studies have proven the effectiveness of educating people with diabetes. Nev-
ertheless, it is often not possible to transfer knowledge about the optimal treatment of
diabetes mellitus into everyday practice. This case study demonstrates the negative impact

Klicova slova
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m compliance

m adherence

m edukace

Keywords

m diabetic foot syndrome
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of insufficient compliance and adherence of the patient on the healing of the limb defect.
Even repeated education may not lead to improved therapeutic results.

Uvod

Zakladem lé¢by rozvinutého syndromu diabetické nohy je! op-
timalizace latkové premény (euglykemie),? zajisténi dostatec-
ného prokrveni konéetiny,® eliminace mechanického tlaku na
defekt vcetné débridementu* a pti infekci cilend antibioticka
lé¢ba. Na diagnostice a lé¢bé se riznou mérou podili diabetolog,
interven¢ni radiolog, angiolog, chirurg, podiatr, dermatolog,
ortoped, mikrobiolog, profesionalni edukator, rehabilita¢ni spe-
cialista a aktivné spolupracujici pacient. U¢elem této kazuistiky
je posoudit negativni vliv nedostate¢né compliance a adherence
pacienta na hojeni defektu koncetiny.

Metodika

Kvalitativni vyzkum jedné osoby s rozvinutym syndromem
diabetické nohy, ktera podepsala informovany souhlas. Foto-
dokumentace vyvoje defektu, fizené rozhovory s pacientem,
s 1ékati i se sestrami. Retrospektivni analyza zdravotnické do-
kumentace. Dlouhodoba intenzivni terapeuticka edukace pa-
cienta.

Sledované ukazatele: typ a trvani diabetes mellitus, komor-
bidity, BMI, kompenzace a soucasna terapie diabetu a komor-

bidit, defekt a jeho popis, komplikace, lokalni o$etfeni, angio-
graficky a neurologicky nalez, zptsob odlehcent, kontroly, chi-
rurgicka a radiologicka intervence, spoluprace pacienta a ro-
diny, dosavadni vysledek terapie, prognoéza defektu, navaznost
péce.

Kazuistika

Anamnéza

Prezentovan je muz v dichodu s diabetes mellitus 2. typu od
roku 2005, lé¢eny od roku 2008 bolusovymi davkami rychle
pusobiciho inzulinu lispro 24 jednotek pred snidani, 24 jed-
notek pfed obédem, 20 jednotek pred vecetia dlouhotrvajicim
inzulinem glargin 28 jednotek vecer.

Pacienttv stav byl komplikovan mnoha komorbiditami. Od
roku 2013 kardiomyopatie, fibrilace sini, srde¢ni nedostate¢nost
NYHA III, ejeként frakce 45 %, chronicka renalni insuficience,
neproliferativni diabetickd retinopatie, hepatomegalie, steatdza
jater, morbidni obezita, osteomyelitida levé patni kosti a také
tibialni lymfedém.

Defekty na levé dolni koncetiné: stav po amputaci II.-V.
prstu v roce 2010 - zhojeno v deformaci. Priibézné byl lécen
pro defekt planty od 17. prosince 2012 - zhojeni 30. ¢ervence
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2013. Od 19. listopadu 2014 defekt palce, ktery dne 6. ledna
2015 skon¢il amputaci - zhojen 27. srpna 2016. Dne 27. zafi
2016 byl p1i pravidelné kontrole zjistén novy defekt na plantarni
hrané pahylu, ktery je stale nezhojeny.

Rodinna anamnéza: otec zemrtel v 70 letech — pfi¢inu pacient
neznd, matka v 75 letech na karcinom tlustého streva.

Pracovni anamnéza: provozni udrzbaf, dnes invalidni du-
chodce pro polymorbiditu.

Socialni anamnéza: zenaty, Zije s manzelkou v rodinném
dom¢, dcera je zdravotni sestra, poméhd s osetfovanim defektu.

Alkohol konzumuje prilezitostné, nekoufi.

Posledni medikace: Detralex tbl. 2-0-0, furosemid (Furorese)
125 mg tbl. 1-0-0, chlorid draselny (Kalnormin) tbl. 1-0-0, ler-
kanidipin (Kapidin) 20 mg tbl. 0-0-1, alopurinol (APO-Allo-
purinol) 100 mg tbl. 1-0-0, metoprolol (Vasocardin) 100 mg
tbl. 1-0-1, sulodexid (Vessel Due F) tbl. 1-0-1, kyselina acetyl-
salicylova (Godasal) 100 mg tbl. 0-1-0, perindopril (Prestarium
Neo) 5 mg tbl. 1-0-0, moxonidin (Moxostad) 0,3 mg tbl. 1-0-0.

Alergologicka anamnéza: pacient negoval alergie.

Analyza a interpretace vysledku

Pacient s diabetes mellitus 2. typu 1é¢eny inzulinem, s perifer-
nimi obéhovymi komplikacemi, HbA,.: 69 (¢erven 2013), 96
(Cerven 2014), 78 (Cerven 2015), 72 (¢erven 2016), 74 (Cerven
2017), 78 (Cerven 2018), 76 (bfezen 2019) mmol/mol. Kardio-
myopatie, fibrilace sini, srde¢ni nedostate¢nost, hypertenze,

Obr. 1: Kvéten 2013 - defekt na planté
levé dolni koncetiny (LDK) velikosti
0,5x5cm

Obr. 4: Cerven 2013 - nasazena vlozka
Darco Peg-Assist s odnimatelnymi
kolicky, které efektivné odlehcuji
chodidlové ¢asti nohy
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Obr. 2: Kvéten 2013 - obuy, ve které
pacient prisel do ambulance

Obr. 5: Cerven 2013 - osetieni defektu:
Askina gel a Grassolind

obezita — BMI 40,1 kg/m? (2013), 45,8 kg/m? (2014, 2015), od
roku 2016 BMI 41 kg/m?, kdy pacient odmitl laparoskopickou
bandaz zaludku. Lymfedém bérce.

Pacient je v dlouhodobé péci cévni chirurgické ambulance
pro defekty LDK:

e V roce 2010 stav po amputaci IL.-V. prstu LDK - zhojeno
v deformaci.

e Od 17. prosince 2012 lé¢en pro defekt na planté (velikosti
10x3 cm), kdy stoupnul na ostry predmeét. Terapie: nekrek-
tomie, lokalné débridement, exkochleace, aplikace moder-
nich materiala vlhké terapie dle stavu spodiny rany, dopo-
ru¢eno odlehceni levé dolni koncetiny. Presto spodina
stagnovala, v okoli defektu se tvorily hyperkeratdzy. Defekt
se pomalu hojil (obrazek 1), pacient i pfes opakovanou edu-
kaci priSel do ordinace v nevhodné obuvi (obrazek 2). Defekt
se zahojil az 30. ¢ervence 2013, kdy byla pouzita k odleh¢eni
defektu vlozka Darco Peg-Assist a francouzské hole (kvéten
2013) - obrazek 3 a 4. V kvétnu 2014 byla provedena CT an-
giografie (CTAG) - tepny prichodné, duplexni sonografie
(DUS) zil negativni.

e 0d 19.listopadu 2014 byl pravidelné prevazovan defekt palce
na levé dolni koncetiné (LDK). Na kontrolnim RTG byla
zji$téna destrukce skeletu palce, palec svoji funkci neplnil,
defekt bez tendence k hojent, ktery dne 6. ledna 2015 skoncil
amputaci. Nasledovala observace a aplikace infuzni reolo-
gické kury. Vysledky CT angiografie dolnich koncetin ne-

Obr. 3: Cerven 2013 - odlehéeni LDK -
pooperacni obuv Darco a francouzské
berle

i

Obr. 6: Cervenec 2013 - LDK - defekt
na planté velikosti 0,3%3,5 cm, spodina
mirné povlekld, granuluje, hyperkera-
t6za v okoli defektu



Obr. 7: Listopad 2014 - defekt na palci
bez tendence k hojeni

Obr. 8: dne 6. ledna 2015 provedena
amputace palce LDK, siti/stavéni krva-
ceni

Obr. 9: Duben 2015 - granulace
spodiny pahylu po amputaci palce,
aplikovan IntraSite gel a mastny tyl na
48 hodin

Obr. 10: 27. z4ki 2016 — novy defekt na
plantarni hrané pahylu, ktery doposud
neni zhojen

Obr. 11: Prosinec 2017 - prokrveni je
dobré, sekundarni lymfedém, defekt
se zmensuje (5%3,5 cm), okraje - roz-
sahla hyperkeratéza. Dalsi kontrola -
nedostatecné provedeny obvaz, chize
o francouzskych berlich, vyvijeni
enormniho tlaku pfi uvolnénichodidla

Obr. 12: Duben 2019 -plantarni defekt
na LDK - velikost 15x23 cm, Wagner 3,
patrné hyperkeratézy

(BMI 41 kg/m?)

vedly k indikaci endovaskularni lé¢by (EVL) nebo opera¢ni
1é¢by, defekt se pomalu hojil, spodina pomalu progredovala,
zhojen az 27. srpna 2016. Terapie: lokalné odstranovani hy-
perkerato6z, exkochleace, oplachy/oblozky, aplikace moder-
nich materialt vlhké terapie dle stavu spodiny rany. Pacient
byl edukovan o zastfihdvani okraje do ztracena a niveau de-
tektu, nutnosti odleh¢ovani defektu, sprchovani, promaza-
vani suché kiize, instrukce stran samotnych pfevazii moder-
nimi materialy.

Dne 27. 2411 2016 byl zjistén novy defekt v terénu lymfedému
levé nohy na plantarni hrané pahylu, resp. pod hlavici. MTT
(metatarzu). Z CT angiografie 11. listopadu 2016 nevyply-
nula indikace k endovaskuldrnilé¢bé. Terapie: exkochleace,
obstfihani hyperkerat6z, oplach, na spodinu gel a mastny
tyl. Doporuceni o prevazu defektu bylo predano pres paci-
enta prevazové sluzbé. Pacient byl edukovan o odlehceni de-
fektu a terapii a o pozadavcich na kvalitu obuvi. Nadale do-
chazel do ordinace v nevhodné obuvi, defekt se nehojil.

V roce 2018 se pacient rozhodl pro ofetfeni soukromym
chirurgem, kde byl dlouhodobé lokalné o$etfen mokrou te-
rapii ran (HydroTac, pozdéji Prontosan Gel a neadherentni

kryti), prislibena plasticka operace — dermoepidermalni §tép
(DE-stép).

o V dubnu 2019 byl pfi kontrole v cévni chirurgické ambulanci
zjistén na planté nohy defekt 15x23 cm, spodina granulujic,
povlekla, secernujici, Wagner 3, patrné hyperkeratozy. Pa-
cient prisel do ordinace o vychazkové holi a v nevhodné
obuvi. HbA,. 80 mmol/l, BMI 41 kg/m?. Vyzadoval plas-
tickou operaci. Vzhledem k nedostate¢nému odleh¢ovani
nohy a vysokému BMI nebyla operace doporucena. Defekt
se dosud nezhojil.

Diskuse

Cilem ptisobeni edukace je ,vychovat® samostatné mysliciho
a fungujiciho pacienta/klienta, ktery by v co nejvétsim rozsahu
ziskal potebné védomosti a praktické dovednosti a dovedl pti-
méfené utvaret své postoje, Zivotni cile.

Cilem edukace je zlepSeni zdravotniho stavu ¢lovéka s dia-
betes mellitus. Dobfe edukovany pacient je pak schopen nést
odpovédnost za dodrzovani pravidel 1é¢by. Pfedpokladem pro
efektivni edukaci je dostate¢na compliance (tj. mira shody cho-
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vani pacienta s 1ékarskou radou) a adherence (tj. aktivni, dob-
rovolné a spolupracujici zapojeni pacienta do vzajemné pri-
jatelného prubéhu jednani k vytvoreni terapeutického vy-
sledku).>”

V konkrétnim pripadé byl pacient edukovan obvyklym zpt-
sobem, priméfenymi metodami a prostfedky, pfiméfené svému
véku, vzdélani a schopnostem', nicméné tato edukace nevedla
k rozpoznatelnym vysledktim. Pres kvalitni lokdlni péci, malou
angiologickou zatéz a opakovanou individualni edukaci se u pa-
cienta od roku 2010 objevuji opakované defekty na levé noze.
Armstrong et al. uvadi, ze jakmile se rana na noze zahoji,
pravdépodobnost jejiho opakovani je do jednoho roku 40 %
a 75 % do péti let.>1¢ Pacientova télesna hmotnost se zvysila,
kompenzace diabetes mellitus se zhorsila. Prestoze byl opako-
vané poucen o nutnosti odleh¢ovani defektu a byla mu i prede-
psana vhodna odlehcovaci obuv, konéetinu dostate¢né neod-
leh¢uje, o ¢emz svéddi tvorba hyperkeratéz v okoli defektu.

Prehled z roku 2016 zjistil pouze Sest kvantitativnich studii
zkoumajicich faktory ovliviujici dodrzovani pouzivani tera-
peutické obuvi u osob s diabetes mellitus.® Od té doby bylo
publikovano pouze nékolik studii.® Crews et al (2016) zjistili,
ze vétsi a zavaznéjsi viedy, zavaznéj$i neuropatie a bolesti nohou
predpovidaji lepsi adherenci a posturdlni nestabilita predpovida
horsi adherenci.* Kossioris et al. zjistili, Ze pacienti s aktivnimi
viedy na nohou méné dodrzovali vhodnou obuv nez pacienti
bez viedd.!? Keukenkamp et al. zjistili, Ze intervence motivac-
niho rozhovoru zlep$ila v kratkodobém horizontu adherenci,
ale zlep$eni nebylo statisticky vyznamné a v dlouhodobéjsim
horizontu se vratilo k vychozim hodnotam.!? Obecné lze
vysledky studii tézko srovnavat, protoze studie pouzivaly rtizné
navrhy studii, definovaly a méfily adherenci riznymi zptisoby
a studovaly rtizné faktory, které by mohly ovlivnit adherenci.®?

CT angiografie je stale bez indikace k EVL. Po letech i u ro-
dinnych prislusnikti vymizela dostate¢na motivace k dodrzo-
vani slozitého lé¢ebného rezimu (prevazy z pocatku provadéla
dcera - chirurgicka sestra, od roku 2014 dosud prevazova
sluzba). O noncompliance pacienta svéd¢i také dekompenzace
diabetu (HbA,,) a obezita.

Zaver

Pres dlouhodobou komplexnilécbu syndromu diabetické nohy
véetné intenzivni edukace nebylo mozné dosahnout v hojeni
defektu zadnych podstatnych vysledkd. Nutno ptipustit, Ze
v tomto pripadé je nizka compliance i adherence hlavnim du-
vodem neuspésné protrahované 1é¢by syndromu diabetické
nohy. Domnivame se, ze adekvatni psychologické intervence
ke zvySeni motivace pacienta a jeho blizkych mohou byt jedi-
nym prostiedkem ke zlepseni neptijemné prognozy.
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Sulodexid v sekundarni prevenci zilniho
tromboembolismu na pozadi kazuistik

Tomas Hauer

Cévni Centrum Ceské Budégjovice s.r.o.

Pacienti s Zilnim tromboembolismem (VTE) predstavuji velmi

heterogenni skupinu, na zakladé velkého mnozstvi kritérif se

daji fadit do mnoha podskupin. Jednim z nejvyznamnéjsich

kritérii je riziko rekurence Zilniho tromboembolismu pii vysa-

zeni antikoagula¢ni 1é¢by. Do skupiny pacientt s vysokym ri-

zikem recidivy patfi zejména ti, ktefi maji:

e spontannia proximalni charakter tromboembolické ptihody

e perzistujici vyvolavajici faktor (napt. chronické aktivni auto-
imunitni onemocnéni, onkologické onemocnéni, opravdu
vyznamna trombofilie, apod.)

o trombotické zbytky v zilach dolnich koncetin po fddné dob¢
antikoagula¢ni lécby

o clevaci D-dimert po vysazeni antikoagula¢ni 1é¢by, event.
zvy$eni hladiny faktoru VIII

e vyznamnou roli hraje i muzské pohlavi zejména ve spojeni
s mlad$im vékem a fada dalsich faktoru.

Zatimco silnym prechodnym vyvolavajicim faktorem provoko-
vané piithody VTE se antikoagulaci obvykle 1é¢i do doby tfi
mésict, u spontannich prihod (pfi prvni epizodé VTE) se klo-
nime k prolongované antikoagula¢niléc¢bé, pricemz i s prihléd-
nutim k thradovym podminkam primych oralnich antikoagu-
lancif v CR je touto zékladni prolongovanou dobou vétsinou
minéno Sest mésictl antikoagula¢ni [é¢by. V tomto okamziku
stojime pfed rozhodnutim, zdali budeme v antikoagula¢nilécbé
pokracovat, zdali ji pferu$ime, anebo zvolime alternativni cestu
(nasazeni ASA ¢isulodexidu). Toto rozhodnuti je pro dalsi osud
pacienta naprosto zasadni a je tfeba ho dobre vazit. Vysadime-
li antikoagula¢nilécbu, pacient je ohrozen rizikem recidivy, pfi
jejim ponechani hrozi riziko krvaceni. Rada dat pfitom ukazuje
(napt. registr RIETE), Ze je vétsi mnozstvi fatalnich krvaceni
nez fatalnich recidiv. Rozhodnuti o dal$im managementu pa-
cienta po uplynuti $esti mésict antikoagulace tedy byva casto
nesnadné. Do tivahy musi byt vzaty vSechny faktory ovliviujici
riziko recidivy i riziko krvaceni, a spolu s preferenci pacienta
musi byt désledné zvazeny. Casto nds tento postup dostane do
situace, kdy je zavér nejasny. Antikoagulaci nemizeme zcela
bezpe¢né vysadit, zaroven v ni ale nemiizeme ani zcela bez-
pecné pokracovat. Musime tedy zvolit takovy postup, ktery pa-
cienta nenecha zcela bez ochrany pred VTE, zaroven ma ale
nizsi krvacivé riziko nez konven¢ni antikoagulace. Z toho po-
méru vychazi pravdépodobné nejlépe 1ék sulodexid, ktery vy-
znamnou redukci VTE ptihod véetné plicni embolie prokazal
ve studii SURVET.

Studie SURVET

Studie SURVET byla randomizovana, multicentricka, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie, sledujici dlouhodo-
bou lécbu sulodexidem v prevenci rekurence VTE po skonceni
rddné doby antikoagulac¢ni terapie. Pacienti byli 1éceni sulode-
xidem 500 LSU 2x denné p.o. Zatazeni byli pacienti po prvni
epizod¢ hluboké zilni trombozy ¢i plicni embolie, po predcho-
zim predléceni antagonistou vitaminu K v délce trvani 3-12
mésictl. Vysledkem byla vyznamné redukce recidiv VTE pii
absenci vyznamnych krvacivych komplikaci (HR 0,49; 95% CI
0,27-0,92; p=0,02). Sulodexid se tak ukazal jako optimalni lék
pro border-line pacienty s vyse uvedenym profilem. Jejich kon-
krétni priklady z naseho pracovisté nyni ukazeme v nasleduji-
cim souboru tfi kazuistik.

Kazuistika 1

Prvnim pacientem je Zena, ro¢nik narozeni 1948, sledovana
pro chronickou lymfatickou leukemii (watch and wait, stabilni
hodnoty krevniho obrazu), hypertonicka, s neuropatii dolnich
koncetin, s chronickym zilnim onemocnénim (po strippingu
vena saphena magna (VSM) na obou dolnich koncetindch v mi-
nulosti), nekuracka. V roce 2018 prodélala pravostrannou
spontanni plicni embolii bez cor pulmonale, low risk, bez prua-
kazu soucasné hluboké Zilni tromboézy.

Byla lé¢ena gabapentinem (Gordius), trazodonem (Trit-
tico), losartanem/hydrochlorothiazidem (Lozap H), MPFF
(Detralex) a rosuvastatinem (Sorvasta) a od roku 2018 3 mg
warfarinu denné. JiZ na této terapii byla vroce 2019 provedena
pro bolesti na hrudi selektivni koronarografie véncitych tepen
s normalnim nalezem. Recentné byla odeslana z hematologic-
kého pracovisté konziliarné, s cilem posouzeni nutnosti dalsi
antikoagula¢nilécby. Pacientka warfarinizaci nesla problema-
ticky, i pres stabilni hodnoty INR méla $patné tolerované he-
matomy na hornich koncetinach difuzné, byla bez dyspepsii
a bez krvacivych projevil. V poslednim roce méla potize se
stabilitou, na delsi vzdalenost uzivala hulku, obévala se padu.
Pacientka netrpéla dusnosti. Na provedeném sonografickém
vySetfeni zil dolnich koncetin i echokardiograficky normalni
nélez. Na kontrolnim ventila¢né perfuznim scanu zbytkové
minimalni rezidualni zmény. D-dimery v normé¢, v krevnim
obraze nalezena mirna leukocytoza, jinak bez odchylek, bio-
chemie byla v normé. Pacientka se sama k dal$i warfarinizaci
stavéla rezervovang, spiSe odmitavé, byly s ni probrany benefity
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a rizika dal$i antikoagulace. Pro stfedni riziko recidivy a ne-
zanedbatelné krvacivé riziko, a s pfihlédnutim k jasné pre-
ferenci pacientky, jsme se pfiklonili k ukonceni warfarinizace.
Pacientka bude déle po dobu 24 mésict uzivat sulodexid 500
LSU 2x denné per os, nasledné pravdépodobné prechod na
terapii ASA.

Kazuistika 2

Druhou pacientkou je Zena, ro¢nik narozeni 1979. Je po ap-
pendektomii, po atace krvaceni z viedu bulbu duodena v roce
2016, s chronickymi dyspeptickym potizemi. Jinak interné ne-
stond, je medikovana 20 mg pantoprazolu 1x denné dlouho-
dobé. V dubnu 2020 ptisla na nase pracovisté pro ctyti dny tr-
vajici namahovou dusnost s mirnou pleuralni bolesti vpravo,
s mirnou bolesti pravého lytka, negovala v§echny faktory ty-
picky vyvolavajici VTE v pfedchorobi. Objektivné byla eupno-
icka, bez tachykardie, normotenzni, dolni koncetiny byly bez
jasnych znamek TEN. Saturace kyslikem 98 %, EKG bez pato-
logie. POCT metodou stanoveny troponin byl s normalni hod-
notou. CRP 28 mg/l. Sonografické vysetteni zil dolnich konce-
tin prokazalo poplitealni tromboézu vpravo. Echokardiografické
vySetfeni bylo bez patologie. Se suspekci na embolii plicnice
jsme pacientku zajistili terapeutickou davkou nizkomolekular-
niho heparinu a odeslali na CTangio vysetfeni, které potvrdilo
segmentarni plicni embolii vpravo s nasedajici nevelkou infilt-
raci. Vzhledem k vyse uvedenému, sPESI score 0 a preferencim
pacientky jsme ji 1é¢ili v ambulantnim rezimu rivaroxabanem
s planovanou dobou 1é¢by $est mésicti. Pro dyspepsie jsme po-
silili terapii o inhibitor protonové pumpy, pro hypermenoreu
opakované vyzadali spolupraci gynekologa a zménili také an-
tikoagula¢ni preparat. Potize nakonec ustaly a predpoklddanou
délku antikoagulace jsme nakonec dodrzeli. Zakladni onkolo-
gicky screening byl negativni. Po $esti mésicich lé¢by doku-
mentujeme plnou rekanalizaci trombézy i embolie, normalni
byl i vysledek kontrolni echokardiografie. S pacientkou jsme
diskutovali dal$i moznosti sekundarni prevence, kdy krvacivé
potize pti antikoagulaci, dyspepsie a preference pacientky nas
vedly k ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by. Hodnota D-dimert
i faktoru VIII byly s odstupem normalni, neprokazali jsme ani
jinou vyznamnou trombofilii. Pacientka je tedy ve stfednim ri-
ziku recidivy s nezanedbatelnym krvécivym rizikem. Jako na-
slednou sekundarni prevenci jsme tedy zvolili sulodexid 500
LSU 2x denné per os po dobu dvou let.

Kazuistika 3

Tretim pacientem je muz, rok narozeni 1986. Interné doposud
zcela zdrav, je po opakovanych urazech v ramci zéliby v adre-
nalinovych sportech (motokros, bojové sporty). Je po tfech zlo-
menindch dlouhych kosti s osteosyntézami, opakované komoce
mozkova, jedenkrat kontuze plic. V dubnu 2020 byl piijat na
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akutni interni lizko pro nahle vzniklou dusnost s prekolapsem,
na CTangio bilaterdlni plicni embolie intermediate-high risk
(zdrojem femoro-poplitealni trombodza levé dolni koncetiny),
podan LMWH v terapeutické dévce pfi monitoraci vitdlnich
funkci, promptni Gprava stavu i echokardiografického nélezu,
bez nutnosti podani systémové trombolyzy. Dimitovan na lé¢bé
xabanem, poucen o nutnosti racionalniho pfistupu k antiko-
agulaci a rezimu. Presto byl ¢tvrty mésic 1é¢by po padu z mo-
torky hospitalizovan na traumatologii pro kontuzi plic s hemo-
toraxem, nutnosti drendze a prechodného prevedeni na
LMWH. Poranéni se podarilo vyhojit a pacient byl znovu na-
sazen na per os antikoagulaci xabanem. Nasledné se dostavil
ke konzultaci stran dal$i1é¢by na nase pracovisté. Byl bez potiZi,
echokardiograficky v normé¢, kontrolni grafické zobrazeni zil
dolnich koncetin i fecisté plicnice s plnou rekanalizaci. V me-
zidobi provedené vysetieni véetné onkoscreeningu a stanoventi
trombofilnich mutaci negativni. Zasadni byl postoj pacienta
k rizikovym aktivitam s vysokym krvacivym potencialem v si-
tuaci, kdy jako mlady muz prodélal zavaznou proximalni spon-
tanni tromboembolickou prihodu a jiz tato skute¢nost ho radi
do vysokého rizika recidivy pfi eventualnim vysazeni antiko-
agulace. Pacient jednozna¢né odmitl tyto aktivity omezit, i pres
extenzivni pouceni o rizicich, a odmitl pokracovat v antiko-
agulaci jako takové. Jako otec od rodiny v§ak mél zaroven obavu
z potencialni fatalni recidivy VTE. V sekundarni prevenci VTE
tak pri vysokém riziku recidivy i krvaceni, pfi soucasném ne-
gativnim postoji pacienta k antikoagulaci, jsme zvolili sulodexid
500 LSU 2x denné per os na dobu 24 mésicti, nasledné pak dle
vyvoje nejspise ASA v monoterapii.

Zaver

Vyse uvedené kazuistiky nasich pacientt reprezentuji priklady,

kdy neni mozné antikoagula¢ni terapii bezpe¢né vysadit, ani

v ni bezpe¢né pokracovat, tedy uréitou $edou zénu oblasti se-

kundérni prevence VTE, kterd je vSak v denni praxi velmi ¢asta.

Pro tyto pacienty mame nyni na dobu 24 mésict po ukonceni

antikoagulace k dispozici lé¢bu sulodexidem 500 LSU 2x denné

per os, ktera nejen v registra¢ni studii, ale i v naslednych me-

taanalyzach prokazala vyznamnou redukci recidiv VTE a sou-

¢asné vynikajici bezpe¢nostni profil. Na vyse uvedenych kazu-

istikach jsme se pokusili popsat, Ze tato 1é¢ba je vhodna zejména

pro pacienty:

o s vysokym rizikem recidivy VTE a soucasné vysokym rizi-
kem krvaceni,

o se stfednim rizikem recidivy VTE,

o s vysokym rizikem recidivy VTE, ktefi dalsi antikoagulaci
odmitaji.

Soucasné plati, Ze nejen u téchto pacientt je tfeba jejich riziko

rekurence i krvacivé riziko cyklicky reevaluovat a na zménu

pomeéru téchto rizik pruzné reagovat, a to zménou rezimovych

opatfeni i farmakoterapie.



REWIND - kardioprotektivita a renoprotektivita
dulaglutidu u diabetikt 2. typu
v kardiovaskularnim riziku

REWIND byla mezinarodni a multicentrickd, dvojité zaslepena
a placebem kontrolovana studie. Jejim cilem bylo hodnotit
predevsim kardiovaskularni efekty antidiabetické 1é¢by dula-
glutidem.

Do studie byli zarazeni dospéli diabetici 2. typu s pritomnosti
kardiovaskularnich rizikovych faktorti nebo ptimo kardiovas-
kularni pfihodou vanamnéze. Ke stavajici antidiabetické 1écbé
byl témto pacienttim po randomizaci pridan bud subkutanné
podavany dulaglutid v davce 1,5 mg tydné, nebo placebo.

Primarnim cilem studie bylo dosazeni kombinovaného kar-
diovaskularniho endpointu slozeného z nefatalniho infarktu
myokardu, nefatalni CMP a tmrti z kardiovaskularnich pri¢in.

Do studie bylo zarazeno celkem 9 901 tcastnikd, 4 949 ob-
drzelo lé¢bu dulaglutidem, 4 952 placebem (pridané ke stavajici
1é¢bé). Praumérny vék pacientt byl 66,2 roku (SD 6,5 roku), me-
dian HbA, byl 7,2 %, 46,3 % byly zeny.

Béhem 5,4 let sledovani bylo primarniho kompozitniho cile
dosazeno u 594 osob (12 %) v rameni osob lé¢enych dulaglu-
tidem a 663 (13,4 %) u osob na placebu. Incidence tak ¢inila
2,4/100 osob-rokii pro dulaglutid a 2,7/100 osob-roki pro pla-
cebo. Bylo tak dosazeno relativniho snizeni kardiovaskularniho
rizika o0 12 % (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,99, p=0,026). Vysledek
byl srovnatelny jak u pacientt s predchozim kardiovaskularnim
onemocnénim, tak u pacientt bez néj.

Kardiovaskularni benefit byl nejvyraznéjsi v parametru ne-
fatalni CMP (HR 0,76, 95% CI 0,61-0,95), méné pak v kardio-
vaskuldrni mortalité (HR 0,91, 95% CI 0,78-1,06) a nefatalnim
infarktu myokardu (HR 0,96, 95% CI 0,79-1,16).

Dulaglutid tak prokazal schopnost redukovat riziko kar-
diovaskularni pfihody reprezentované iumrtim z kardiovas-

.7y

kularnich pficin, infarktem myokardu a mozkovou mrtvici.

Tabulka 1: Vychozi renalni parametry Gcastnikd studie
REWIND?’

dulaglutid placebo
¢GFR (ml/min/1,73 m?) 77,2+22,7 76,6+22,8
eGFR >90 26,2 % 25 %
eGFR 60-89 49,2 % 49,9 %
eGFR 30-59 20,8 % 21,5%
eGFR pod 30 1% 1,1%
UACR (mg/mmol) 1,8 (0,7-6,6) | 1,88 (0,7-7,38)
albuminurie 34,5 % 35,5%
mikroalbuminurie 26,8 % 27,3 %
makroalbuminurie 7,7 % 8,3 %

Obr. 1: Renalni kompozitni cil ve studii REWIND’
25

20 HR 0,83 (0,75-0,92; p<0,001)

5 e RN — placebo
et --- dulaglutid

kumulativni incidence / 100 osob

3 4 5 6
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K dlouhodobé glykemické ucinnosti, pozitivnimu vlivu na
télesnou hmotnost a nizkému riziku hypoglykemie tak pfidal
také kardiovaskularni benefit.!-> Tento efekt se projevil jak
u pacienti s anamnézou kardiovaskularni pfihody, tak u pa-
cientii pouze v kardiovaskularnim riziku.

Aktualné byla publikovana také post-hoc analyza renalnich
vystuptl této studie. Pro toto vyhodnoceni byl stanoven renalni
kompozitni cil sestavajici z trvalého poklesu eGFR o vice nez
40 %, konec¢ného stadia rendlniho onemocnéni (ESRD) a umrti
z jakychkoliv pricin.

Relativni riziko dosazeni renalniho kompozitniho cile bylo pri
lécbé dulaglutidem snizeno o 17 % (HR 0,87, 95% CI 0,79-0,95).
Riziko poklesu eGFR o vice nez 40 % bylo snizeno o 30 %.”

Lécba dulaglutidem v davce 1,5 mg muZe potencialné od-
lozit progresi diabetického onemocnéni ledvin u diabetikii
2. typu ve zvySeném kardiovaskularnim riziku.”

Jind subanalyza se zaméfila na zjisténi, zda efekt dulaglutidu
na kardiovaskularni riziko je zavisly na vychozi eGFR
a mikro/makroalbuminurii. Pro tyto ucely byly samostatné ana-
lyzovany skupiny pacientii podle toho, zda jejich eGFR byla do
anebo 260 ml/min/1,73 m? a také zda méli mikro/makroalbu-
minurii (UACR >30 mg/g) nebo normoalbuminurii (UACR do
30 mg/g). Nebyl nalezen rozdil v ovlivnéni kardiovaskularnich
rizik v zavislosti na vychozi mife poskozeni renalnich funkci.

Soucasné nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v pro-
centu zavaznych nezadoucich ucinki (at jiz vSech, nebo spoje-
nych s ledvinami) v zavislosti na vychozi eGFR ¢i albuminurii
a dulaglutid tak prokazal bezpecnost i u diabetiki 2. typu
s redukovanym eGFR ¢i albuminurii.®
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WARFASA a ASPIRE

Jaké jsou moznosti kyseliny acetylsalicylové v prevenci rekurence
zilni tromboembolické pFihody u pacientii s neprovokovanou VTE?

Priblizné 20 % pacientt s neprovokovanou Zzilni tromboembo-
lickou pfihodou ma béhem dvou let po ukonceni antikoagu-
la¢ni terapie rekurenci onemocnéni. Prodlouzeni antikoagulace
miZe snizit riziko rekurence, nicméné je spojeno s vy$sim ri-
zikem krvéceni. Pfi pokracovani antikoagula¢niléc¢by je mozné
zvazit fadu pripravki. Obvykle je pfi volbé terapie zvazovan
pomér ucinnosti pri redukci rekurence tromboembolické pri-
hody na strané jedné a riziko krvaceni na strané druhé. Moz-
nostem kyseliny acetylsalicylové po ukonéeni zavedené anti-
koagula¢ni 1é¢by se ve svém sledovani vénovaly studie
WARFASA a ASPIRE.

WARFASA

Multicentricka, dvojité zaslepena studie WARFASA sledovala
vliv prodlouzeni antikoagulace pomoci standardni formy ky-
seliny acetylsalicylové na rekurenci venézniho tromboembo-
lismu pfi soucasném vyhodnoceni rizika krvaceni. Median
doby sledovani ¢inil 24,8 mésice (ASA), resp. 24,2 mésice (pla-
cebo).!?

Zarazeni byli pacienti (402) po prvni neprokované zilni
tromboembolii. Po ukonéeni zavedené peroralni antikoagulace
(v délce 6-18 mésicti) byli randomizovani bud k 1é¢bé 100 mg
ASA denné, nebo placeba, a to na dobu dvou let, s moznosti
prodlouzeni.!?

Rekurence tromboembolické pfihody byla zaznamenana
u 28 7 205 pacientii na ASA a u 43 ze 197 pacientii na placebu
(6,6 % vs. 11,2 % ro¢né, HR 0,58, 95% CI 0,36-0,93). V kazdé

Obr. 1: Riziko rekurence VTE v pribéhu studie WARFASA'
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skupiné se vyskytl jeden pacient se zavaznym krvacenim.
Nezadouci uc¢inky byly podobné v obou skupinach.!-2

Kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg/denné ve stan-
dardni formé snizila u pacient s prvni neprovokovanou
Zilni tromboembolickou pfihodou po ukonceni antikoagu-
la¢ni 1écby riziko rekurence tromboembolie o 42 % (HR
0,58).1:2

ASPIRE

Ve studii ASPIRE bylo zafazeno 822 pacientt po prvni nepro-
vokované prihodé Zilni tromboembolie (po ukonceni antiko-
agulacni terapie) s tim, ze cilem bylo sledovat riziko rekurence
zilni tromboembolické prihody. Design studie byl harmonizo-
van se studii WARFASA. Nabor pacientt vsak nedosahl poza-
dovaného poctu a po zverejnéni vysledka studie WARFASA
byl ukoncen i follow-up, pro predpoklad, Ze po zvefejnéni vy-
sledkd studie WARFASA jiz pokrac¢ovani studie ASPIRE pfi-
nese jen omezené informace.>*

Pacienti byli po skonceni antikoagula¢ni terapie randomi-
zovani k1é¢bé 100 mg enterosolventni kyseliny acetylsalicylové
(ASA) nebo placeba na dobu 4 let. Median ¢asu sledovani do-
sahl 37,2 mésice a v tomto Case doslo k trombotické prihodé
u73ze4l1 pacientt na placebuau 57 ze 411 pacientii lé¢enych
ASA. Bylo tak dosazeno ro¢niho rizika 6,5 % pro placebo, resp.
4,8 % pro ASA (HR 0,74, 95% CI 0,52-1,05, p=0,09). 26% sni-
zeni ro¢niho rizika rekurence zilntho tromboembolismu vsak
nebylo signifikantni.>*

ASA redukovala riziko dvou prespecifikovanych sekundar-
nich cilt: A. kompozitu Zilniho tromboembolismu, infarktu
myokardu, mrtvice, velkého krvaceni a umrti z jakychkoliv pfi-
¢in o 34 % (HR 0,66, 95% CI 0,48-0,92, p=0,01) a B. kompozitu
zilniho tromboembolismu, infarktu myokardu, mrtvice a imrti
z kardiovaskularnich pri¢in o 33 % (HR 0,67, 95% CI 0,49—
0,91, p=0,01).34

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti zava-
znych nebo nezavaznych krvaceni nebo nezadoucich t¢inka.’

ASA v této studii ve srovnani s placebem nedosahla sta-
tisticky vyznamného snizeni miry rizika recidivy venézniho
tromboembolismu. Bylo vSak dosazeno signifikantni re-
dukce miry rizika kardiovaskularnich piihod, a tim i jasny
klinicky benefit této 1é¢by.>

Soucasné postaveni kyseliny
acetylsalicylové v guidelines lécby VTE

Do téchto studii byli zahrnuti predevs$im pacienti s prvni ne-
vyprovokovanou tromboembolickou ptihodou, u nichz sou-
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¢asné nebylo zvysené riziko krvéceni. Metaanalyza obou studii
ukazala celkovou (spole¢nou) redukci rizika rekurence o 35 %
(HR 0,65, 95% CI 0,49-0,86) a nesignifikantni, ale zfejmé zvy-
$eni rizika velkého krvéaceni (HR 1,31, 95% CI 0,48-3,53).°

Témto pacientim je dle soucasnych guidelines” doporu-
¢ena prodlouzend antikoagula¢ni terapie. Pfedpoklada se, Ze
NOAC u téchto pacientti mohou pfinést vyrazné vyssi acin-
nost pro prevenci rekurence VTE pfi podobném riziku krva-
ceni a mély by tak byt preferovany. Nicméné v pripadé, Ze pa-
cient se rozhodne ukon¢it antikoagulaéni terapii, prevence
rekurence VTE pomoci kyseliny acetylsalicylové (oproti zadné
terapii) muze byt dobrou moznosti. Guidelines ji hodnoti silou
dikazu 2B.”
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Evropska komise schvalila dapagliflozin
také pro lécbu srdec¢niho selhani

V listopadu 2020 vydala Evropska komise rozhodnuti o registraci dapagliflozinu (Forxiga) pro lé¢bu dospélych pacienti se srde¢nim selhdnim
se snizenou ejekéni frakei. Dosud byl dapagliflozin, jako jiné glifloziny, indikovan pouze pro 1é¢bu diabetu. V Evropé je tak prvnim zdstupcem
ze skupiny gliflozing, ktery indikaci pro tuto nemoc ziskal. Rozhodnuti vychazi z vysledku studie DAPA-HE, ve které dapagliflozin pfidany ke
standardni terapii srdecniho selhdni prokazal schopnost redukovat riziko zhorseni srde¢niho selhani, umrti z kardiovaskularnich pricin a zlep-
$ovat symptomy pacientd. Toto snizeni rizika bylo klinicky vyznamné a statisticky signifikantni a zahrnovalo jak pacienty s diabetem 2. typu,

tak pacienty bez diabetu.

V CR postihuje srde¢ni selhdni ptiblizné 230 000 nemocnych, ptiblizné u poloviny ptipadi srde¢niho selhdni se predpoklad4 snizena ejekéni

frakce.
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Helen Brooke Taussigova

24.5.1898 - 21.5.1986

Jméno této americké lékarky je rozhodujicim zptisobem spo-
jeno s chirurgickym lé¢enim vrozenych srde¢nich vad tzv.
»modrych déti®

Vrozena srde¢ni vada u téchto déti nedovoluje dostate¢ny
prutok krve plicemi, jeji potfebné okysliceni a pfisun ke v§em
organiim, tkanim a bunkam organismu. Do téla ditéte se tak
dostava pfili§ mélo kysliku a vznika cyanéza; kiize ma nadech
domodra, a proto se postizenym fikd ,,modré déti“ Pred zave-
denim uc¢inné 1é¢by 95 % takto postizenych déti umiralo.

I kdyz se prvni popis této poruchy objevil jiz v roce 1771 od
holandského lékate Eduarda Sandiforta (1742-1814), problém
byl zcela poznan az v roce 1888 a je spojen se jménem profesora
patologické anatomie v Marseille Ettienne-Louise Fallota
(1850-1911). Tento francouzsky lékat si uvédomil, Ze tato smr-
tici porucha u novorozencti ma ¢tyfi projevy: za prvé otvor
v mezikomorové prepazce, zptisobujici miseni krve mezi obéma
komorami, déle zvétseni pravé srde¢ni komory, za teti zuzeni
vytokové ¢asti této komory, omezujici vytok krve do plic, a ko-
ne¢né — posunuti aorty z¢asti do pravé poloviny srdce. Tento
popis je znam dodnes jako tzv. Fallotova tetralogie a presné jej
definuje ve svém medailonku Heleny Taussigové Jaroslav Ho-
fejsi v PremoZitelich casu ¢. 6.

A po této nutné predehte se miizeme vratit k Helené Taussi-
gové. Narodila se ve mésté Cambridge ve staté Massachusetts
v USA v rodiné profesora ekonomie na Harvardské univerzité.
V osmi letech ji zemrela matka. Nejprve studovala dva roky
v Radcliffu a poté na Kalifornské univerzité v Berkeley, kde vroce
1921 ziskala bakalarskou hodnost. Na radu svého otce chtéla
studovat na slavné Harvardské univerzité obor vefejné péce
o zdravi. Harvardska univerzita v§ak az do roku 1945 Zeny ke
studiu mediciny nepfijimala. Vystudovala tedy histologii a ana-
tomii na Bostonské univerzité. Na navrh svého profesora ana-
tomie a dékana lékarské fakulty Alexandra Begga se zacala po-
drobnéji vénovat zkoumani srde¢niho svalu. Na jeho doporuceni
také po promoci nastoupila do nemocnice Johna Hopkinse
v Baltimore. Pracovala tu nejprve jako radové lékarka na dét-
ském kardiologickém oddéleni, které pak od roku 1930 vedla.

Jak uvadéji Nancy Duinova a Jenny Sutcliffova ve své knize
Historie mediciny, postupné se stala specialistkou v diagnostice
- po cela léta shromazdovala jednotlivé pripady za pomoci rent-
genového vysetieni, ¢teni elektrokardiogramt a vysetfeni po-
hmatem. Pracovala ve skromnych podminkach a s omezenymi
finan¢nimi prostiedky, zato s velkym nad$enim. Pro své malé
pacienty a jejich rodiny se mlada svobodn4 lékarka stala doslova
tetou a pritelkyni. V roce 1938 navstivila na McGillové univer-
zité v Montrealu kanadskou lékarku Maud Abbotovou, kterd
se o dva roky dfive svou publikaci Atlas vrozenych srdecnich

vad stala predni odbornici v tomto oboru. Tato navstéva ji po-
mohla, aby se v budoucnosti daleko 1épe orientovala v patolo-
gické anatomii a v klasifikaci srde¢nich vad.

V jeji praci ji velmi podporoval novy prednosta pediatrie
Edward A. Park, ktery prisel z proslulé Yaleské univerzity a pat-
fil k nejbojovnéjsim zastanctim zen v mediciné. Pravé Park ji
jmenoval o$etfujici lékarkou na pediatrické kardiologické kli-
nice v nemocnici Johna Hopkinse. Taussigova byla ponékud
nahluchlé po ¢erném kasli, ktery prodélala v détstvi, a tak ne-
slySela prilis dobte Selesty. To byl diivod, pro¢ dokazala rozvi-
nout své pozorovaci schopnosti a hmat témér k dokonalosti -
uméla vy¢ist spoustu informaci z pohledu na détsky hrudnik
a kdyz na néj polozila ruce, ucitila odlisnost ve zptisobu, jak se
zveda. Kromé toho trpéla dyslexii (poruchou schopnosti ¢teni).

P1i svych vysetfenich zjistila, ze néktefi z jejich malych pa-
cientti s Fallotovou tetralogii méli také vrozenou vadu nazyva-
nou ,,pretrvavajici ductus arteriosus® V déloze dostava plod
kyslik od matky, pricemz kyslik obchazi plice trubici zvanou
pravé ductus arteriosus, kterou proudi krev s kyslikem ziskanym
od matky primo z plicni tepny do aorty. Pfi porodu se tato tru-
bice normalné pfi prvnim nadechnuti novorozence uzavira
akyslik za¢inaji dodavat plice. U nékterych déti ale tato trubice
zlstavala oteviena. Taussigovd si vSimla, Ze déti s touto vadou
jsou na tom lépe. Tehdy ji napadlo, Ze budoucim fe$enim by
mohlo byt u déti s Fallotovou tetralogii vytvoreni jakéhosi umé-
lého ductus arteriosus, urcité spojky.

Americky historik mediciny Sherwin B. Nuland ve své knize
Lékarstvi v priibéhu staleti ptipomina vzpominku profesora
anatomie Toma Forbese na to, jak jednoho vecera na pocatku
40. let 20. stoleti po vecetfi doma u Forbesti poprosila Helena
Taussigova o tuzku a nakreslila onu umélou spojku na jediny
pékny Inény ubrus, ktery vlastnila nemajetna, velmi mlada zena
tehdy jesté zacinajiciho instruktora anatomie Toma Forbese.
Forbesova Zena, kiestnim jménem rovnéz Helena, se v pozdéj-
$ich letech manzelovi svétila, jak hotce lituje, Ze ten pamatny
diagram tehdy vyprala.

Navrh fedeni byl tedy na svété, ale vyzadoval chirurgické
provedeni. Taussigova proto hledala vhodného chirurga a na-
lezla jej v osobé profesora Alfreda Blalocka, ktery se tehdy
v Hopkinsové nemocnici stal §éfem chirurgického oddéleni. Se
svym asistentem Vivianem Thomasem (laborantem, jenz ziskal
prupravu operacemi provedenymi na 200 pokusnych psech) se
nebojacné poustél do nejriznéjsich netradi¢nich postupt.
Névrh Heleny Taussigové se pro ného stal vyzvou, kterou prijal.
Prvni Gspésna operace, jez od té doby nese jméno ,,Blalock-
Taussigova’, se uskute¢nila u jedenactimési¢ni Eileen Saxonové
(umirajici dité vazilo jen 4,3 kg) 29. listopadu 1944. Operace se
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podarila, mala pacientka prezila a za dva mésice byla bez obtizi
propusténa z nemocnice. Jiz zminovany prednosta pediatrie
Edward A. Park tehdy o Taussigové prohlasil: ,,Jen ona byla
schopna najit v dr. Blalockovi odvdzného mladého muze na lé-
tajici hrazdé".

Po tspésné operaci dal$ich dvou déti Blalock s Taussigovou
v unoru 1945 zverejnili své vysledky v ¢asopisu Journal of the
American Medical Association. Klinika byla nasledné doslova
zaplavovana novinari, 1ékari, a hlavné rodici z celého svéta, ktefi
se dozadovali pomoci pro své ,modré déti“. Do konce roku
1950 proved! dr. Blalock se spolupracovniky 1 034 operaci
a umrtnost pri nich klesla z 20 % na 5 %. Helena Taussigova
v roce 1947 vydala knihu s nazvem Vrozené vady srdce, ktera se
stala doslova bibli pediatrické kardiologie.

V roce 1959 byla Helena Taussigova jmenovana profesorkou
pediatrie a stala se ve své dobé nejproslulejsi a nejvice cenénou
lékarkou na svété. O Sest let pozdéji se stala prezidentkou Ame-
rické kardiologické spole¢nosti — jako prvni détsky kardiolog
a jako prvni Zena v historii vitbec. Nasledné byla zvolena do
Americké akademie véd. Ur¢ité by si zaslouzila i Nobelovu cenu
za fyziologii a medicinu, ale ta ji bohuzel, jako mnoho jinych
slavnych lékart, minula.
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Do historie mediciny se vyznamné zapsala jesté jednou, kdyz
v roce 1962 prokazala skodlivost nového sedativa Conterganu
(thalidomid). Uzivaly jej bez Iékatského predpisu jako l1ék proti
nevolnosti a medicinu proti nespavosti i téhotné zeny, jimz se
pak narodily télesné postizené déti. O rok pozdéji odesla do
dichodu, ale na zakladé stipendia pracovala ve vyzkumu sr-
de¢nich vad dale. Angazovala se vyrazné ve sporu o prosazeni
prava Zen na preruseni téhotenstvi.

Posledni léta svého zivota travila v domové duchodcii
v Crosslandu nedaleko Philadephie. V Delawarském pfirodnim
muzeu zkoumala ptaci srdce. Milovala kvétiny na své zahradé
anevahala tam tfeba v noci telefonicky sezvat své pratele, kdyz
rozkvetl néktery z jejich vzacnych exemplait. Kazdy rok
v kvétnu poradala pro své byvalé spolupracovniky zahradni
slavnost, po niz vzdy nasledovalo dvoudenni odborné jednani.
Zemfela tragicky tfi dny pfed svymi 88. narozeninami, kdyz
vezla v automobilu nékolik svych spolubydlicich z domova du-
chodcii k volbam. Kdyz couvala z jizdni drahy u volebniho
mista, narazilo do ni ze strany jiné vozidlo a profesorka Helena
Taussigova byla jedinou obéti této nehody.

Mgr. Josef Svejnoha
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