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( APEXXNAR' APEXXNAR - ROZSIRENA UROVEN
Pneumokokova polysacharidovd konjugovand _ OCHRANY DIKY SIRSIMU
vakeina (20valentni, adsorbovand) SEROTYPOVEMU POKRYTI"™

20valentni vakcina APEXXNAR predstavuje dalsi generaci pneumokokové konjugované
vakciny pro dospélé ve véku 18 let a starsi.’

Vakcina je urcéena k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie, vyvolanych bakterii
Streptococcus pneumoniae.’

= Aplikuje se v 1 davce, potreba preockovani nebyla stanovena.’

Od 8. 2. 2024 vakcina hrazena vybranym rizikovym skupindm pacientud.??

W Tentolécivy pripravek podiéhd daliimu sledovant.

Zkrdcend informace o pfipravku: Apexxnar injekénf suspenze v piedpinéné injekénf stfkacce. Pneumokokové polysacharidovd konjugovand vakcina (20valentni, adsorbovand). Slozeni: Jedna ddvka (0,5 ml) obsahuje: Streptococci pneumoniae polysaccharidum seratypus
T*(2,2u9), 3*(2,2u9), 4*(2.2ug), 5*(2,2), 6A*(2,209), 68*(4,4ug), 7F*(2,2uq), V*(2,2u9), 10A*(2,2uq), 11A*(2,2ug), 12F*(2,2ug), 14*(2,2ug), 158*(2,209), 18C*(2,20g), 19A*(2,2019), 19F*(2,209), 22F*(2,209), 23F*(2,2uq), 33F*(2,2ug). *Konjugovén s nosnym
proteinem CRM197 (51g) a adsorbovan na fosforecnan hlinity (0,125mg hliniku); a dals pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumnonie, vyvolanyich Streptococcus pneumoniae u jedinc(i ve véku 18 let a starSich. Davkovani
azpiisob podani: Pripravek Apexxnar bude podan jako jedna davka jedinclim ve véku 18 let a starsim. Potfeba preockovani ndslednou dévkou pripravku Apexxnar nebyla stanovena. Pokud je pouZiti 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny povazovéno za vhodné,
piipravek Apexxnar md byt poddn jako prvni. 2vidstni popu\a(e: Kd\spozid nejsou Zadné tdaje o pouZitf pripravku Apexxnar u zvidstni populace. Zpisob poddni: Pouze k intramuskuldmf aplikaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé atky, na kteroukoli pomocnou ldtku
nebo na diftericky toxoid. ZviaStnf upozoméni: Nepodavejte injekei pripravku Apexxnar intravaskuldmé. Pro zlepsenf sledovatelnosti se md piehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a cislo Sarze. Podobné jako u vsech injekenich vakein musf byt vizdy k dispozici dohled
Iékafe a md byt pripravena néleZitd Iékafské péce pro pripad vzdcné anafylaktické reakce po podanf vakeiny. Ockovani md byt odlozeno u jedinc trpicich akutnim zdvaznym hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mimné infekce, jako je nachlazen, nemd byt pficinou odlozenf
ockovani. Vakcina musf byt jedincim s trombocytopenif nebo poruchami krvacenf poddna s opatmosti, protoze po intramuskulamim podani méize dojit ke krvaceni. Pripravek Apexxnar chrdni pouze proti m sérotypim Streptococcus pneumnoniae, které vakcina obsahuje,
a nechrani proti jingm mikroorganizmiim, které zpiisobujf invazivni onemocnéni nebo pneumonii. Podobni jako jiné vakciny nemiize ani pripravek Apexxar ochrénit viechny ockované jedince pred pneumokokovym invazivnim onemocnénim nebo pneumoni. Udaje
0 bezpecnosti a imunogenicité pfipravku Apexxnar nejsou dostupné u imunokompromitovanyich skupin. Ockovénf by se mélo zvéit u kazdého jedince zvId3t. Ze zkusenosti s pneumokokovymi vakcinami vyplyva, Ze nékteff jedinci s pozménénou imunokompetenci mohou mit
snizenou imunitni odpovéd na pripravek Apexxnar. Jedindi se zhorSenou imunitnf reaktivitou mohou mit snizenou protildtkovou odpovéd na aktivni imunizaci. Interakce: Nebyly provedeny 73dné studie interakcf. Riizné injek¢ni vakeiny musf byt vzdy podany kazdd do jiného
mista ockovani. Nemichejte pripravek Apexxnar s jingmi vakcinami / [écivymi pripravky ve stejné injekent stiikacce. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o pouZitf pripravku Apexxnar u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Podéni pifpravku Apexxnar v téhotenstvi se mé zvai,
pouze pokud mozné piinosy prevaz moznd rizika pro matku a plod. Neni zndmo, zda se pifpravek Apexxnar vylucuje do lidského mateiského miéka. Nejsou dostupné zédné tidaje o tiéinku piipravku Apexxnar nafertilitu ulici. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pifpravek Apexxnar nemé zadny nebo mé zanedbatelny viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z nezadoucich cinkd viak dotasne ovliviiujf schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadoudi tcinky: Mezi nejcastéji hidsené nezadoud tcinky patily bolest
hlavy, kloubi a svald, bolest/citlivost, indurace/otok a erytém v misté ackovéni, pyrexie. Pfedavkovani: Preddvkovani pfipravkem Apexxnar nenf pravdépodobné vzhledem ke zpiisobu baleni v pfedplnéné injekéni stfkacce. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°Caz 8
(). piedpInéné injekcnf stikacky majf byt uchovdvany v chladnicce ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval éas resuspenze. Chrarite pfed mrazem. Zlikvidujte vakcinu, byla-li vystavena mrazu. Z mikrobiologického hlediska by méla byt vakcina po vyjmutiz chladnicky ihned
pouzita. Vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovévana pfi teplotéch od 8 °Cdo 25 °C, nebo 72 hodin, je-li uchovdvana pfiteplotach od 0 °C do 2 °C. Na konci tohoto casového obdobf must byt pifpravek Apexxnar pouZit nebo zlikvidovan. Baleni: 0,5 mlinjekéni suspenze
predpInéné injekéni stifkacce s krytem hrotu a pistovou zétkou s injekénf jehlou. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registrani cislo: EU/1/21/1612/002. Datum posledni revize
textu: 1.12.2022. Viydej Iécivého pifpravku je vézan na lékarsky predpis. Pipravek nenf hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojistént. Pied pfedepsdnim se prosim seznamte s iplnou informacf o pfipravku.

*Ve srovndni s vakcinou Prevenar 13. | Reference: 1. Apexxnar SPC. 2. Sdéleni Ministerstva zdravotnictvi ¢. 23/2024 Sb. Dostupné na https://www.e-sbirka.cz/sb/2024/237zalozka=text. Stazeno dne 27.2.2024. 3. Metodicky postup k vykazovani ockovani
vydany v ndvaznosti na legislativni zmény platné od 8. 2. a 22. 2. 2024. Dostupné na: https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/240208_metodicky-postup-ockovani.pdf. Stazeno dne 27.2.2024.
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UVODNI SLOVO

Uvodni slovo

Vazeni a mili ¢tenari Svéta praktické mediciny,

prvé ¢islo roku 2024, které se vdm dostavd do ruky, obsahuje mnoho zajimavych
témat. Jiz v aktualitdch z Evropské lékové agentury z pera doc. Slivy mé zaujalo vyja-
dfenf o nutné obezietnosti pti uzivani ptipravka s pseudoefedrinem. Lékafi, a zejména
jejich pacienti by méli byt obeznadmeni s tim, Ze nesmi pseudoefedrin uzivat ti, jejichz
vysoky krevni tlak neni dostate¢né lé¢bou korigovany nebo maji vyznamné postizeni
rendlnich funkci. Nésleduje prehledovy ¢lanek dvou americkych autorti na téma
Chronické onemocnéni ledvin — prevence, diagnostika a lé¢ba. Vystiznym komenta-
fem jej doplnil nefrolog prim. Vachek, ktery zdtraznil nutnost provadéni vysetfeni
mocového sedimentu (jenz byvé v zdplavé modernich vysetfovacich metod zapomi-
ndn), samoziejmé pak vhodnost sonografického vy$etreni ledvin. Lé¢ebné mame
v rukou nové skupiny 1éka k ptiznivému ovlivnéni rendlni funkce — zejména ze skupiny
inhibitord SGLT2, ev. 1éka ze skupiny antagonist receptort GLP-1. Dulezité je
i omezeni pasobeni nefrotoxickych 1éki (a dotaz na miru jejich uzivani), predevsim
jde o nesteroidnf{ antirevmatika. Vhodné pak navazuje informace o finerenonu, léku
pro pacienty s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin, ktery je od lonska
v Ceské republice registrovany. Jde o antagonistu mineralokortikoidnich receptort,
ktery vSak na rozdil od spironolaktonu a eplerenonu nemd steroidni strukturu a je
indikovan k oddaleni progrese chronického onemocnéni ledvin.

Nosnym tématem celého ¢isla jsou Zilni onemocnéni. Clanky sepsali autofi
z II. interni kliniky kardiologie a angiologie V8eobecné fakultni nemocnice v Praze,
tedy moji blizci kolegové. Autorka M. Veseld zac¢ind didakticky — rekapitulaci novinek
tykajicich se anatomie povrchovych zil a jejich ndzvoslovi. Sonografické mapovani
povrchovych zil, zejména velké a malé safény, ma velky vyznam pti posuzovani jejich
funkce a také slouz{ v rdmci 1é¢ebného pristupu k zilni varikozité. Variabilita po-
vrchovych zil je obrovskd, a pfedev$im u vyasténi malé safeny do hlubokého Zilniho
systému maji autofi ¢ldnku fadu vyznamnych podnétd, nejen pro cévni chirurgy. Zilni
funkce, a hlavné rozvoj nezadouci zilni hypertenze shrnuje patofyziologicky ladény
¢lanek D. Ambroze. Souhrnny ¢ldnek o chronické zilni nedostate¢nosti je voditkem
pro vsechny, ktefi se zajimaji 0 nové moznosti odstranéni varix{ a osetfen{ inkompe-
tentnich perforatori — autorem je angiolog J.-C. Lubanda. Nésleduje nékolik ¢lankd,
jejichZ spole¢nym jmenovatelem je trombus v hluboké Zile, vedouci k paradoxni
embolizaci (autorky K. Bayerové), zptusobujic{ potromboticky syndrom (autora
P. Prochézky). Souhrn indikaci pro zaveden{ kavélniho filtru najdete v ¢lanku
M. Chocholy. Samoziejmé na zacatku i konci ptibéhu o Zilni trombdéze stoji vysetreni
duplexni ultrasonografii (S. Kuchynkovd). A i kdyZ v sou¢asnosti mame Gc¢inné léky
na zilni trombdzu, je dobré se zajimat o nové molekuly, které by pfi zachovani anti-
trombotického uc¢inku vykazovaly vyssi bezpecnost nez antikoagulancia stévajici — jde
o inhibitory funkce XI. koagula¢niho faktoru.

Vam v$em preju, abyste byli v letosnim roce zdravi a mohli nadale aktivné pracovat.
At i Svét praktické mediciny je vdm v tomto pomocnikem.

Debora Karetovd

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2024 | 1
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Tkrdcend informace o pripravku: ELIQUIS® 2,5 mg a 5 mg potahované tablety. SloZen: Léciva latka apixabanum 2,5 mg nebo 5 mg v jedné potahované tableté; pomacné latky se znamym dginkem: 102,86/51,43 mg laktosy (tableta 5/2,5
mg); adals pomocné létky. Indikace: Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u dospélyich pacient, ktefi podstoupili elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové prihody (CMP) a systémové embolie
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Ani venofarmakum nespasi
zcela pacienta, ktery se 150 kg hmotnosti
zUstava sedet u televize

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

B K mediciné jste tihla uz od détstvi, pry jste
jako mala oSetfovala svoje medvidky. Je to
pravda?

Je to pravda a také po pichani injekci
mi jeden z nich zplesnivél a byl to muj
prvni ,zesnuly“ pacient. Maminka byla
zdravotni sestra a chtéla, abych se stala
nékym vys$e postavenym v mediciné. V té
dobé, kdy politika ovliviiovala kdekomu
kariéru, otec jako pravnik svoji profesi
dlouho vykondvat nemohl. Tudiz mé oba
rodic¢e smérovali k né¢emu exaktnimu,
a ne tfeba k jazykdm, ke kterym jsem
tehdy inklinovala. Povazovali medicinu
za takové politicky nezavislé zaméstnani
a vzdycky fikali: ,I za vélky je 1ékart 1éka-
fem. To v8e, myslim, rozhodlo o tom, Ze
jsem uz od détstvi chtéla byt lékarkou.

3 Vy jste od studii vérna jedné instituci - stu-
dovala jste Fakultu vSeobecného lékar'stvi
Univerzity Karlovy a dodnes na ni pisobite.
Nelékalo vas nékdy ,zménit firmu*?

Ano, dostudovala jsem roku 1983 a od
té doby jsem tu nepretrzité. A ménit pa-
sobisté mé neldkalo, jsem tady cely zivot
spokojena. Myslim, Ze jsem méla $tésti na

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.

e Internistka, specialistka v oboru angiologie

e 1. LF UK a VFN, Il. interni klinika kardiologie a angiologie

* Pfedsedkyné Ceské angiologické spole¢nosti CLS JEP

e Aktivné organizuje pregraduadlni vychovu medikl a postgradualni
vzdélavani lékafi v oboru kardiovaskularni mediciny

e Autorka a spoluautorka vice nez sta ¢lank, hlavni autorka dvou
vydani publikace pro postgradualni vzdélavani Vaskularni medicina,
Angiologie pro praxi, autorka monografie Farmakoterapie trombo-
embolické nemoci, spoluautorka slovenské ucebnice Choroby ciev

!

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.

prednosty — nejprve prof. Horkého, poté
prof. Aschermanna a nyni prof. Linharta.
Rekla bych, e veden{ kliniky tu ¢lovéka
vzdycky motivovalo k tomu, aby odvadél
svoji praci dobfe. J4 jsem jako medicka
stazovala na 4. interni klinice, kde v té
dobé byla angiologickd skupina, ktera

zacinala pod prof. Prusikem. Tam jsem
uz ve ¢tvrtém ro¢niku méla moznost za-
¢it s zilni problematikou u doc. Kréilka
a s tepennou problematikou u doc.
Puchmajera, coz byly takové ikony ¢eské
angiologie. A pak jsem pfesla na druhou
internu, kde vzdy byla stéZejni kardiolo-
gicka problematika, ale diky tomu, Ze se
tady zacala tvofit cévni skupina, prevedli
jsme celou angiologii sem. Od té doby
jsme $kolici centrum a pracovisté, kde se
deéld velka sife vykont, rozvijeji se tu 1é-
Cebné i diagnostické metodiky.

8 Angiologie vas tedy drzi od studijnich let,
jiny obor vas nikdy nelakal?

Moje generace méla do jisté miry to
stésti, ze kdyz jsem se rozhodovala
o oboru, zdkladem byla interni medicina
v celé §ifi. A v té dobé i zde na 2. interni
klinice, jesté v téch 80. a 90. letech, byla
interna v absolutni sifi. Cili jsem se se-
tkavala nejen s kardiovaskuldrni proble-
matikou, ale i s gastroenterologickou,
nefrologickou atd., coz je k prohloubeni
specializace v néjakém suboboru interny
vyhodou, protoze stdle ma ¢lovék
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ROZHOVOR

Docentka Karetova je VSeobecné fakultni nemocnici
v Praze vérna cely Zivot.

komplexni internisticky nahled. Chirur-
gii jsem nikdy délat nechtéla a nemohla,
protoze nejsem manuélné Sikovny
¢lovék. Interna uz je dnes atomizovani,
ale na druhou stranu mam ten $iroky za-
klad a myslim, ze to je vyhoda pro pa-
cienta.

3 Vy jste v podstaté prosla celym vyvojem
angiologie jako specializovaného oboru.
Kdyz byste méla vybrat néjaké nejzasadnéjsi
objevy ¢i milniky, které v této sfére nastaly,
které by to byly?

Za prevrat rozhodné musim oznacit
zobrazovaci metody tepenného a zilniho
recisté. Velky posun nastal ve chvili, kdy
prisla moznost rutinné provadét zobra-
zeni pomoci sofistikovanych dopplerov-
skych ultrasonografickych pristroji.
Kdyz jsme zacinali, byli jsme viibec radi,
Ze pouzivime dopplerovsky princip. Ale
méli jsme jenom takové ty tuzkové do-
pplery, které v podstaté umoznily jen
zékladni orientaci v tom, jestli tam ta Zila
¢i tepna je, nebo neni. Nésledoval obrov-
sky skok — pfimd angiografie punkci pe-
rifern{ tepny (a ne aorty) se stala dostup-
nou. Dnes se diagnostika opird zejména
o CT angiografii a MR angiografii, coz je
obrovsky prinos. A ve smyslu lé¢ebném
doznaly nejvétstho rozmachu metody
tepennych intervenci. V 80. letech se za-
¢aly délat balonkové angioplastiky, pak se
pridaly stenty a dalsi metody dilatace
a rekanalizace tepen. Metodiky se dal
a dél vyvijely. A co se zilni problematiky
tyce, tam jsme dfive mivali obtiZze zjistit,
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jestli je pfitomna zilni trombéza, nebo
ne, méli jsme jenom nepfimé znambky.
A opét dopplerovska sonografie vyvolala
zdsadni posun. Lécebné jsme v Zilni ob-
lasti také mnohem dal. Od heparinu, pfi
jehoz aplikaci pacienti tyden lezeli na
infuzich a nebylo jim dovoleno ani jit na
toaletu, se pokrok posouval pres nizko-
molekuldrni hepariny az po léky, které
dovoluji i ambulantni 1é¢bu trombéz.
A zrovna tak se vyviji lé¢ba povrchovych
zilnich abnormit, zejména varixt dolnich
koncetin. Klasicka chirurgie zistala, ale
objevily se moderni endovaskularni me-
tody termické i netermické, které umoz-
fnuji jednodenni chirurgii v této oblasti.
A to zminuji jen zakladni oblasti, kde
jsme se takto vyznamné posunuli.

B Velky pokrok zaznamenala i farmakolo-
gie. KdyzZ srovnate venofarmaka napfiklad
pred dvacitkou let a nyni, jak jste s tim vyvo-
jem spokojena?

Maiéme v rukou venofarmaka uz pres
padesit let a vétsinou to byly léky na
prirodni bazi, extrakty z rtznych pri-
rodnin. Jejich problém byl, Ze se v mi-
nulosti nikdy nevyzadovaly prukazy
ucinku. Byl tam predpoklad jisté toni-
zace rozsifenych zil a zlep$en{ jejich
funkce, ale do devadesatych let se valné
vétsiné z této skupiny 1ékd nikdo nevé-
noval v rdmci klinického vyzkumu, ran-
domizovanych studii nebo placebem
kontrolovanych studii. Tak jak prisla éra
mediciny, kterd zad4 diikazy, urcité léky
pokro¢ily v tom, Ze v jednotlivych indi-
kacich a subtypech postizeni se snazily
studie dodat dtikazy, Ze jejich pfipravek
je dostate¢né Gcinny, rozhodné signifi-
kantné proti placebu. Diky tomu se
vSechna ta venofarmaka dala hierarchi-
zovat. Ti vyrobci, ktefi do toho nejvic sli
a ktefi skutecné dali na pozitivni vy-
sledky, se dnes dostali na vrchol dopo-
ruceni. Pro venofarmaka jsou v soucas-
nosti seriézni data, vznikaji seriézni
guidelines, kterd se inovuji tak, jak pfi-
byvaji studie. A urcité dnes vime, ze
nejvys jsou dva pripravky — jisté na prv-
nim misté stoji mikronizovand purifiko-
vand flavonoidni frakce a priukaz uéinku
podal i Cyclo 3 Fort — tfislozkovy pfi-
pravek s Ruscus aculeatus, hesperidi-
nem a kyselinou askorbovou. Rekla
bych, Ze tyto dvé substance v té soutézi
vedou. A protoze u mikronizované pu-
rifikované flavonoidni frakce je nosnou
substanci diosmin, fada vyrobci se do-
stala do vleku tohoto prtkazu a je tu
dnes rada podobnych ptipravki, které
diosmin obsahuji.

8 Vedle téchto farmak existuje také velké
mnozstvi volné prodejnych léCivych pro-
stiedki. A hodné lidi se ,stara” o svoje Zily
tak, Ze nez by se sli nechat vysetfit, koupi si
za par stovek mast na oteklé nohy a maji
pocit, Ze udélali dost. Jak na to hledite?

Z pozice lékare si myslim, Ze mnoho
téch penéz je $§patné investovanych. Také
to sleduji, kdyz se ocitnu v lékdrné. Sa-
moztejmé Ze to nejsou $kodlivé latky, ale
v fadé pripadd zbyte¢né nebo malo
ucinné. Kdyby se pri dostupnosti péce
ten pacient poradil s 1ékafem, moznd by
Sel cestou ucinnéjsich pripravki. Zd4 se
mi, Ze mnohdy nemocni Zehraji na do-
platek za néktery z u¢innych 1ékd, ktery
dostdvaji cestou predpisu, ale jsou pak
ochotni nesmyslné ¢astky vynalozit za
pripravky, které jsou hodné komer¢ni,
které jim sice neuskody, ale zdravotni stav
nijak vyrazné nezlepsi.

Myslim, Ze je dobré vzdy konzultovat
moznosti lé¢by a pak se rozhodnout,
jestli investovat do néjakych podobnych
produktd, anebo se drzet 1é¢by, u které je
prokdzana G¢innost.

B Vim, Ze hodné spolupracujete s praktic-
kymi Ilékafri. Uvedla jste napfiklad do praxe
projekt na vcasnou detekci ischemické cho-
roby dolnich koncetin.

Na zacatku tohoto milénia jsme s prak-
tickymi 1ékati zacali vést odborné semi-
nare, na nichz jsme vysvétlovali, ze
v¢asné odhaleni ischemické choroby
dolnich koncetin je dilezité pro oddéleni
tézsich stadif. Pokud se 1é¢i diive, tak ne-
jenze se zlep$uje progndza té koncetiny,
ale i celkova prognéza pacienta. Protoze
pokud pacient v¢as vi o svoji ateroskle-
réze a dostane adekvatni 1é¢bu, snizu-
jeme tim riziko jeho imrti na infarkt
a mozkovou mrtvici. V rdmci projektu
Czech ABI 1ékari ziskali moznost hraze-
ného kédu pro méreni ischemického
indexu na dolnich koncetinach a zacali
to vyuzivat béhem preventivnich prohli-
dek u rizikovych pacient — hypertonik,
diabetikt, kurdkd a podobné. Diky tomu
jsme zjistili, Ze v populaci téchto pacientd
nad 50 let je 13 % nemocnych ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin. Ale ve
vétsiné pripadi zachycenou v ¢asnych
stadiich, protoze jsme pouzivali docela
jemnou oscilometrickou diagnostiku. Na
zékladé toho jsme pak vydali také dopo-
rucené postupy pro ischemickou cho-
robu dolnich konéetin — takovy sou-
hrnny manudl diagnostiky a terapie v ob-
lasti tepen. A v oblasti Zilni se hodné
snazime edukovat lékare, aby uméli
dobte rozliSovat tizi chronického zilniho
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onemocnéni. Vime, ze varixy ma nad
50 let véku v riizné mite 60—70 % popu-
lace. A je dalezité védét, jaké symptomy
k tomu patfi, které jsou ty prvni varujici
a jaké dalsi zmény na koncetiné uz by
mély praktického lékare vést k tomu, aby
odeslal pacienta ke specializovanému
vySetfeni. Mnozi{ pacienti patti do speci-
alizované poradny a posléze k cévnimu
chirurgovi, ale specialista nemuze vySe-
trit aplné vSechny. Zaklad té péce je na
praktickych lékarich.

8 Pamatuji na obecné povédomi'v generaci
mych prarodict, kdy se napfiklad mélo za
to, Ze ki'eové Zily jsou jen esteticky, nikoliv
zdravotni problém. Vnimate za dobu své
praxe i posun v pristupu pacient( k proble-
matice Zilnich onemocnéni?

Myslim si, Ze se celkové pacienti dnes
vice zajimaji o toto degenerativni one-
mocnéni 7il, tedy varixy. Typické to je
pro zeny. Jednak tam hraje roli kosme-
tické hledisko, ale jednak slysi, ze je to
rizikovy faktor pro vznik trombdzy, takze
docela vnimaji hrozbu embolii a poten-
cidlnich umrti. A také dneska nikdo ne-
chce dojit do stadia bércovych vieda. Ty
také umime 1é¢it 1épe nez pred dvaceti
lety, ale stale je to chronické, nepifjemné
a hendikepujici onemocnéni. Takze pa-
cienti ho chtéji resit a vice se dozaduji
péce.

B KdyzZ se zaméfime na populaci 50+, je
v tomto véku jesté mozné zachovat bez vaz-
néjsich nasledkd (nebo treba i zlepsit) stav
cév pouhou upravou Zivotospravy?

Pro zdravy cévni systém je zdsadni po-
hybovy rezim a hmotnost. Pro tepny
i zily je dilezité nemit nadvahu a v pra-
videlném rezimu se hybat. A nekoufit. To
je jediné a zdsadni, co by mél pacient
védét a co muze ovlivnit. Co bohuzel
ovlivnit nelze, je dédi¢na predispozice.
Pokud je cévni onemocnéni v rodinné
anamnéze a zacind se projevovat, pacient
se musi spolehnout na moudrého lékare,
ktery zjisti, jak pokrocilé onemocnéni je
a zda je potfeba sahnout po farmako-
terapii nebo dokonce jiném pristupu.

B Pro vétsinu pacientil je snazsi polykat pi-
lulky nez fesit néco preventivné reZimovym
opatrenim. Kdy je farmakoterapie nevyhnu-
telna?

Je pravda, Ze ¢esky pacient neni spo-
kojen, pokud neodchdzi od 1ékare s re-
ceptem na léciva. Aby odes$el jenom
s néjakymi doporucenimi na Gpravu

Zivotosprévy, na to nenf vétsinou zvé-
davy, chce medikamenty. Pokud to tedy
nenf ¢tyricatnik, ktery si jesté nechce
zvyknout na néjakou dlouhodobou me-
dikaci. Ale kdyz uzZ se pacient dostane
ke specializovanému vyS$etfeni a ma po-
tize, tak je asi namisté, minimalné u is-
chemické choroby dolnich koncetin,
podat hypolipidemikum a néjaky anti-
tromboticky 1ék. U zil jsou Zivotosprava,
komprese a posilovani svalstva lytko-
vého hodné dilezité. M4a-li pacient kre-
¢ové zily a soucasné obtize k tomu se
vazici, pak je namisté mu podat G¢inné
venofarmakum. Ale to nemuze tplné
spasit pacienta, ktery ztstane se 150 kilo-
gramy vahy porad sedét u televize. Far-
makoterapie je dilezitd, ale je nutné ji
propojit s néjakou intervenci zivotniho
stylu. U tepen je to trochu jinak.
Upiimneé feceno, existujici 1éky jsou
samy o sobé tak pritkazné aterogenezi
brzdici, ze rezimova opatfeni jsou — ne-
chci Fici, ze nedllezitd — ale jsou tak
trochu na druhé koleji, kromé nekou-
feni.

Ac neni otrokem diet, hlida si docentka Karetova svj
BMI a snaZi se Zit aktivné, dobre naladénd a bez ex-
trémnich stresd.

v _ v/,

B A co vy a Zivotosprava? Hiesite nékdy,
nebo dbate toho, co doporucujete pacien-
tim?

Pobavilo mé, ze kdyzZ jsem prisla na
preventivn{ prohlidku ke své lékatce, ra-
dostné vykrikla: ,Vy také mate kiecovou
zilu* ©

Ale o Zivotospravu se stardm. Délam,
co muiZu, abych se nedostala pres svij
BMI 28, ktery by klidné mohl byt nizsi.
Chviélim dnes$ni trend chytrych hodinek,
na né se s radosti divam, jestli mam na-
chozenych téch prameérnych pét kilome-
trtt denné. O vikendu se to snazim zvysit.
Jsem také pritelkyni vSech aktivit, které
se daji povazovat za bezpe¢ny sport. Nej-
bezpecnéjsi je chlze, takze se snazim
hodné chodit, také se snazim plavat
a jezdit na kole. A myslim, zZe kaloricky
se také drzim. Nejsem otrokem diet, ale
jim mensi porce. To jsou takové zdkladni
predpoklady, aby ¢lovék mohl fici, ze
déld ve své zivotosprave tolik, aby ho to
neotravilo.

Za dulezity také povazuji stav mysli.
Nastésti ziji bez néjakych extrémnich
strest a ob¢as si délam radost. Tteba dob-
rym jidlem nebo si obc¢as koupim néco
hezkého, hodné s manzelem cestujeme.
A docela radostnou soucasti nasi rodinné
strategie je pomdhat tam, kde to jde.

8 Zaznamenala jsem, Ze méte Ctyri potomky.
Kdyz se podivdm na seznam vasich pracov-
nich aktivit, ¢lenstvi v mnoha sdruzenich,
rozsahlou publikacni ¢innost, tak mi neda,
abych se nezeptala, jak jste k tomu vSemu
zvlddla matefstvi?

Jsme takova ,patchwork rodina® J4
mdm jednoho syna, mj muz dva syny
a spolu mdme dceru. Uz jsou dospéli
a zadné z déti se kupodivu nestalo 1éka-
fem. Mame v rodiné tfi pravniky a dceru
ekonombku, kterd se navic oddala praci
v humanitérni ¢innosti pro Clovéka
v tisni a momentalné ndm trochu déla
starost, protoze je na Ukrajiné.

Ale Gspésné jsme je dovedli do dospeé-
losti. A musim rict, Ze to je hodné za-
sluha mého muze prof. Bultase, ktery je
velice zdatny ve spoluvedeni domdacnosti,
takZe na tom zdzemi a zélezitostech ko-
lem rodinného provozu jsme se hodné
podileli oba. Museli jsme racionalizovat
svoje poc¢indni a byt v mnoha zélezitos-
tech rychlejsi a nastavovat o vikendech
— v dobdch, kdy to bylo opravdu nutné.
Ted, kdyz uz jsou déti dospélé, je ten re-
zim mnohem volnéjsi a na stihdni pfi-
jemnéjsi.
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MEDICINA VE SVETE

Nové registrace EMA
a zpravy z PRAC

doc. MUDr. Jiii Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

ybor CHMP naopak doporucil

\ / zamitnout rozhodnut{ o registraci

pro piipravky Nezglyal (leriglita-

zon) a Syfovre (pegcetacoplan) a neob-

novit podminénou registraci pripravku

Translarna (ataluren) a potvrdil opatfen{

doporucena vyborem EMA pro bezpec¢-

nost humdnnich lé¢iv (PRAC) pro 1éky
obsahujici pseudoefedrin.

Inovace v lécbé infekci

Rezistence gramnegativnich bakterii
vi¢i antimikrobidlnim latkdm zazname-
nala v poslednich desetiletich na celosvé-
tové drovni exponencidlni nartst a pred-
stavuje kazdodenni vyzvu, zejména pro
nemocnién{ praxi. Spole¢né usili vy-
zkumnik a primyslu nedédvno poskytlo
nékolik novych slibnych antimikrobial-
nich latek, odolnych vici raznym me-
chanismiim bakteridlni rezistence. Bé-
hem poslednich péti let se staly ko-
meréné dostupnymi nové antimikrobi-
alnf latky cefiderokol, imipenem-cilasta-
tin-relebaktam, eravacyklin, omada-
cyklin a plazomicin. Kromé toho jsou
dalsi latky v pokro¢ilé fazi vyzkumu,
napt. cefepim-taniborbaktam, cefepim-
-zidebaktam, sulopenem, tebipenem
a benapenem.
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Na svém lednovém zasedani Vybor CHMP pii Evropské Iékové agenture
(EMA) doporudil schvaleni tfi 1éCivych piipravki. Vybor doporudil udéleni
rozhodnuti o registraci pfipravku Exblifep (cefepim/enmetazobaktam)
k 1é¢bé komplikovanych infekci mocovych cest, véetné pyelonefritidy,
nemocnicni pneumonie, v¢etné ventilatorové pneumonie, a k 1éché pa-
cientl s bakteriemii zplisobenou vySe uvedenymi infekcemi. Ryzneuta
(efbemalenograstim alfa) obdrzel od CHMP kladné stanovisko ke zkra-
ceni doby trvani neutropenie a vyskytu febrilni neutropenie v disledku
chemoterapie. Vybor CHMP rovnéz vydal kladné stanovisko k pfipravku
Niapelf (paliperidon), tedy generického pfipravku uréeného pro lécbu

schizofrenie.

Vybor CHMP se nyni kladné vyjadril
pro schvaleni fixni kombinace lé¢ivych
latek cefepimu s enmetazobaktamem.
Enmetazobaktam, dfive AAI101, je novy
sirokospektralni inhibitor beta-laktamdz
s unikdtnim mechanismem, ktery preko-
nava tazobaktam-rezistentni varianty
beta-laktamaz tfidy A. Kombinace enme-
tazobaktamu s cefalosporinem 4. gene-
race cefepimem byla stejné t¢inna jako
meropenem a pfekonala piperacilin/ta-
zobaktam, kdyz byla testovéana in vitro
proti souboru klinickych izolatd Entero-
bacteriaceae, a byla také u¢innéjsi nez
cefepim/tazobaktam proti izoldtim Kleb-
siella pneumoniae produkujicim $iro-
kospektrou beta-laktamazu ESBL.!

Nové doporuceny 1écivy pripravek
Exblifep bude k dispozici jako 2 g/0,5 g
prasku pro koncentrét pro infuzni roz-
tok. V prabéhu klinického zkouseni se
ukdzalo, Ze je stejné ucinny jako pipera-
cilin/tazobaktam pfti 1é¢bé komplikova-
nych infekci mocovych cest, v¢etné
pyelonefritidy (n = 1041). V hodnoce-
ném souboru se primarni vysledek (tj.
uspéch lé¢by definovany jako klinické
vyléceni kombinované s mikrobiologic-
kou eradikaci [< 10°* CFU/ml v mo¢i]
infekce) vyskytl u 79,1 % pacientt uziva-
jicich cefepim/enmetazobaktam ve srov-

néani s 58,9 % uzivajicich piperacilin/ta-
zobaktam (95% CI: 14,3 % az 27,9 %).
Nejcastéjsimi nezddoucimi uéinky jsou
bolest a zanét v misté infuze, prijem,
kozni vyrazka a bolest hlavy.?

Inovace v lé¢bé neutropenie

Lécba onkologickych onemocnéni
myelosupresivni chemoterapii vystavuje
pacienty riziku rozvoje neutropenie
(CIN). Ta predisponuje pacienty k poten-
cidlné zivot ohrozujicim komplikacim,
veetné febrilni neutropenie (FN), uZivini
antibiotik, hospitalizace a zvy$ené mor-
tality. Snizeni ddvky chemoterapie pak
muze negativné ovlivnit vysledky lécby.
Faktory stimulujici kolonie granulocyta
(G-CSEF), které byly do klinické praxe za-
vedeny v 90. letech 20. stoleti, snizily
vyskyt téchto komplikaci a zdsadné zlep-
$ily t¢innost 1é¢by. Potieba kazdoden-
nich injekci byla zmirnéna vyvojem dlou-
hodobé piisobiciho G-CSF pegfilgras-
timu.

Dals{ vyznamny krok v boji s neutro-
penii predstavuje vy$e zminény efbe-
malenograstim alfa (Ryzneuta), jenz
ma byt dostupny ve formé roztoku o ob-
sahu 20 mg G¢inné latky ur¢eného k pod-
koznimu poddni. I tato latka pasobi
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imunostimula¢né, respektive jako stimu-
lator kolonii, a tedy zvy$uje tvorbu a di-
ferenciaci zralych a funk¢nich neutrofila.?

Ocekdvanym piinosem jeho poddvani
je zkraceni doby trvani tézké neutrope-
nie béhem prvniho cyklu chemoterapie
ve srovnani s placebem* a v podobném
rozsahu s pegfilgrastimem.® Nej¢astéjsi
nezddouci uc¢inky se tykaji muskuloske-
letalnich bolesti, jako jsou bolesti kosti
a zad, artralgie a bolesti koncetin.

Generika v Ié¢bé schizofrenie

Vybor CHMP ptijal kladné stano-
visko, které doporudilo udéleni regist-
race pro lécivy ptipravek Niapelf urceny
k 1é¢bé schizofrenie. Zadatelem o tento
lécivy pripravek je Neuraxpharm Phar-
maceuticals SL. Lék bude dostupny jako
25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg +
100mg a 150mg injekeni suspenze s pro-
dlouzenym uvoliovanim. Lécivou lat-
kou zde je atypické antipsychotikum
paliperidon — jednd se o generikum
pripravku Xeplion, ktery je v EU regist-
rovéan od 4. bfezna 2011. Studie proka-
zaly uspokojivou kvalitu pfipravku Nia-
pelf a jeho bioekvivalenci s referenénim
pripravkem Xeplion. U vybranych do-
spélych pacientti se schizofrenif a pred-
chozi odpovédi na perorélni paliperidon
nebo risperidon lze pfipravek Niapelf
pouzit bez predchozi stabilizace per-
ordlni lé¢bou, pokud jsou psychotické
priznaky mirné az stfedné zavazné a je
zapotiebi dlouhodobé ptisobici injekéni
lé¢ba. Pripravek Niapelf by mél prede-
pisovat lékar se zku$enostmi s lé¢bou
schizofrenie.®
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Negativni stanoviska

Naopak Vybor CHMP doporucil za-
mitnout rozhodnut{ o registraci piiprav-
kam Nezglyal (leriglitazon), ktery je
urcen k 1é¢bé détskych a dospélych pa-
cientd muzského pohlavi ve véku od dvou
let a starsich s mozkovou adrenoleukody-
strofii, a Syfovre (pegcetacoplan) pro
1é¢bu geografické atrofie sekundérni k vé-
kem podminéné makularni degeneraci
u starsich osob.

Po opétovném prezkoumani Vybor
CHMP potvrdil své ptivodni doporuceni
neobnovovat podminénou registraci pri-
pravku Translarna (ataluren) k 1é¢bé
pacientd s Duchennovou svalovou dys-
trofii, a to s odiivodnénim, Ze vysledky
studie 041 neprokézaly ic¢innost 1éku
u pacientl s progresivnim zhorsovdnim
schopnosti chiize. U téchto pacientti se
vzdélenost, kterou mohli ujit za $est mi-
nut po 18 mésicich 1é¢by, snizila o pri-
blizné 82 metrl ve srovnani s 90 metry
ve skupiné s placebem (p = n. s.). Kromé
toho vybor poznamenal, Ze mechanis-
mus Uc¢inku pripravku nebyl potvrzen
v dal$ich studiich, které prokdzaly pouze
velmi maly u¢inek na produkci dystrofi-
nového proteinu.

Opatieni pro léky obsahujici
pseudoefedrin

Vybor schvalil opatfeni doporucend
vyborem EMA pro bezpe¢nost humén-
nich 1é¢iv (PRAC), s cilem minimalizovat
rizika syndromu posteriorni reverzibiln{
encefalopatie (PRES) a syndromu rever-
zibilni cerebralni vazokonstrikce (RCVS)

pro léky obsahujici pseudoefedrin. PRES
a RCVS jsou vzacné stavy, které mohou
zahrnovat snizeny pfivod krve do
mozku, coz mize zplsobit vazné, Zivot
ohrozujici komplikace. S rychlou dia-
gndzou a lécbou priznaky PRES a RCVS
obvykle vymizi. Vybor PRAC doporucil,
ze 1é¢ivé pripravky s obsahem pseudo-
efedrinu nesmi uzivat pacienti s vyso-
kym krevnim tlakem, ktery je zdvazny
nebo nekontrolovany (neléceny nebo
rezistentni na 1é¢bu) nebo se zdvaznym
akutnim (ndhlym) nebo chronickym
(dlouhodobym) onemocnénim nebo se-
lhanim ledvin.” Vybor PRAC rovnéz do-
porucil, aby zdravotnicti pracovnici upo-
zornili pacienty, Ze musi okamzité pre-
rus$it uzivani téchto léki a vyhledat
lékafskou péci, pokud se u nich objevi
priznaky PRES nebo RCVS, jako je
silnd bolest hlavy s ndhlym néstupem,
pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost,
ktece a poruchy zraku.” Léky obsahujici
pseudoefedrin jsou v rtznych ¢lenskych
statech EU registrovany samostatné
nebo v kombinaci s pripravky k 1é¢bé
priznakd nachlazeni a chripky, jako je
bolest hlavy, horec¢ka a bolest nebo aler-
gickd ryma (zdnét nosnich cest) u lidi
s ucpanym nosem. Pseudoefedrin je také
povolen v nékterych ¢lenskych statech
EU k 1é¢bé aerotitidy (zdnét stfedniho
ucha v diasledku nahlych zmén tlaku
vzduchu) ve fixni kombinaci s triprolidi-
nem. V CR jsou dostupné pouze lé¢ivé
ptipravky obsahujici pseudoefedrin
v kombinaci, a to s analgetiky (Grippec-
ton, Modafen, Nurofen Stop Grip,
Paralen Plus) anebo antihistaminiky
(Aerinaze, Clarinase Repetabs).”

4. Glaspy J, Bondarenko |, Burdaeva O, et al. Efbemalenograstim alfa, an Fc
fusion protein, long-acting granulocyte-colony stimulating factor for reducing

the risk of febrile neutropenia following chemotherapy: results of a phase il
trial. Support Care Cancer 2023;32(1):34.

5. Glaspy J, Bondarenko I, Krasnozhon D, et al. Efbemalenograstim alfa not in-
ferior to pegfilgrastim in providing neutrophil support in women with breast
cancer undergoing myelotoxic chemotherapy: results of a phase 2 randomi-
zed, multicenter, open-label trial. Support Care Cancer 2024;32(2):91.

6. EMA/CHMP. Niafelp. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/human/EPAR/niapelf.

7. SUKL. Pseudoefedrin — potvrzeni z4véri vyboru PRAC. Dostupné z: https://

www.sukl.cz/pseudoefedrin-potvrzeni-zaveru-vyboru-prac.
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CKD: PREVENCE, DIAGNOZA A LECBA

MEDICINA VE SVETE

Chronické onemocnéni ledvin:
prevence, diagnoza a lecha

Za ¢lankem nasleduje komentar

Andrew J. Goodbred, MD

St. Luke’s Family Medicine Residency —
Anderson, Easton, Pennsylvania; Lewis Katz
School of Medicine at Temple University,
Philadelphia, Pennsylvania

Robert C. Langan, MD

St. Luke's Family Medicine Residency —
Sacred Heart, Allentown, Pennsylvania;
Lewis Katz School of Medicine at Temple
University, Philadelphia, Pennsylvania

ronické onemocnéni ledvin
(CKD) postihuje asi 15 %
americké populace, oviem

9 z 10 postizenych o postiZzeni nevi.!
U cernosské populace je vyskyt trikrat
¢ast&jsi nez u bilé rasy."* Castéji se CKD
vyskytuje u Zen nez u muzl, u muzi je
naproti tomu vys$si pravdépodobnost
progrese do termindlniho stadia choroby
(ESRD - end-stage renal disease)."? Vyssi
vyskyt je v populaci ve véku 60 let a vice
a pokrocilejsi formy nemoci jsou spojeny
s vyssim rizikem vyskytu kardiovasku-
lérni morbidity nebo mortality.?
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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje pfiblizné 15 % americké
populace a spousta pacientl si postizeni neni védoma. Screening by mél
byt provadén u vech pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim, diabetes
mellitus, hypertenzi a ve vékové kategorii 60 a vice let, u jedinci s pozitivni
rodinnou anamnézou onemocnéni ledvin, pfedchozim akutnim postizenim
ledvin nebo preeklampsii. Diagndza a urceni stadia postizeni ledvin se
opira o hodnotu odhadované glomerularni filtrace (eGFR), albuminurie
nebo postizeni parenchymu ledvin trvajiciho déle nez tfi mésice. Odhado-
vana glomerularni filtrace se stanovuje na zakladé vzorce CKD-EPI.

Ke zhodnoceni progrese do terminalniho stadia postizeni ledvin jsou
k dispozici riizné kalkulatory. Pro potvrzeni hodnoty eGFR u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin se méfi hodnota cystatinu C v krevnim
séru. Hodnoty krevniho tlaku je nutné udrzovat pod 140/90 mmHg,
s cilovou hodnotou systolického tlaku 120 mmHg a méné, rovnéz u pa-
cientli tolerujicich terapii inhibitorem ACE nebo blokatorem angiotenzi-
novych receptord. Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru-2 a met-
formin jsou Iékem prvni volby u pacienti s CKD a diabetem 2. typu, ktefi
nedosahli cilové hodnoty glykemie.

Intravendzné aplikovana jodova kontrastni latka docasné snizuje hodnotu
eGFR a jeji pouZiti je kontraindikovano u pacientil v pokrocilé fazi CKD.
Mezioborovy pfistup u pacientl s CKD je kli¢ovy pro redukci morbidity
a mortality a pacienti s vysokym rizikem progrese do termindlniho stadia
onemocnéni ledvin maji byt referovani do nefrologické ambulance.

hladiny proteinurie znamenaji vyssi riziko
progrese choroby i v pfipadé normalni
hodnoty eGFR. Terminalni stadium se-

Definice a stadia nemoci

CKD je definovéna hodnotou eGFR

pod 60 ml/min/1,73 m?*nebo markery po-
stizeni ledvin vcetné funkénich nebo
strukturnich abnormalit, jako jsou albu-
minurie (vylucovani albuminu > 30 mg/
den nebo pomér albumin/kreatinin >
30 mg/g), abnormality pfi analyze moci
a polycystické nebo dysplastické ledviny.*
Podle globdlni iniciativy KDIGO (Kidney
Disease Initiative Global Outcome) je
CKD urcena podle eGFR a hodnoty pte-
trvavajici albuminurie (Tab. 1).* Vysoké

lhéni ledvin je definovéno potfebou na-
hrady funkce ledvin nebo transplantace
ledvin. Kalkulatory pomohou odborné
vefejnosti identifikovat pacienty s CKD
s vysokym rizikem pfechodu do terminal-
niho stadia (https://
www.mdcalc.com/kid-
ney-failure-risk-calcula-
tor); ovéem neni jisté,
zda tyto kalkulatory po-
mohou pti lé¢bé CKD.?
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Tab. 1 - KDIGO a riziko progrese chronického onemocnéni ledvin

Hladiny albuminurie

Al A2
<30 mg/24 hod. |30-300 mg/24 hod. |> 300 mg/24 hod.

=90 nizka stfedni vysoka

Odhadovana
glomerularni
filtrace

rozmezi
[ml/min/1,73 m?]

G1 (normalini
nebo vysokd)

G2 (mirné 6089 nizk4 sttednf vysoké
snizena)

G3a (mirné aZ
stfedné 45-59 stredni vysoka
snizend)

G3b (stfedné

aZz zdvazné 30-44 vysoka
snizend)

velmi vysokd

velmi vysoka velmi vysoka

G4 (zavazné
snizend)

G5 (selhani
ledvin)

15-29 velmi vysokd velmi vysokd velmi vysokd

<15 velmi vysokd velmi vysokd velmi vysokd

Poznamka:

Chronické onemocnéni ledvin odpovidé hodnoté odhadované glomerularni filtrace eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo
pritomnosti znakd poskozeni ledvin, jako je albuminurie (alespori 30 mg/24 hodin nebo 30 mg/g pomeéru albumin/
kreatinin), a trvd nejméné tfi mésice. Klasifikace zahrnuje stadia eGFR a albuminurie. Riziko progrese nemoci se odviji od
eGFR a albuminurie. Nizké riziko progrese koreluje s prvnim stadiem CKD pouze tehdy, ma-li nemocny i znamky poskozeni
ledvin (napf. hematurie, polycystickd nemoc ledvin) po dobu tff a vice mésicti. Pokud nejsou zndmky poskozeni pfitomny,
jedincis eGFR = 60 ml/min/1,73 m? a ve stadliu A1 chronické onemocnéni ledvin nemaji.

[Upraveno se svolenim globalni iniciativy Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO
2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl 2013;3(1):6.]

Podle The National Kidney Founda-
tion/American Society of Nephrology
Task Force je doporuc¢eno pro vyhodno-
ceni eGFR pouzivat vzorec CKD-EPI

(https://www.mdcalc.
o E com/calc/3939/ckd- epi-

-equations-glomerular-
Y _filtration-rate-gfr).
ik~ Tento vzorec zahrnuje
S pri vypodtu rasu, je

$iroce dostupny a md
vysokou klinickou vytéznost.® Cystatin C,
ktery je vytvaren konstantnim tempem,
by mél byt pouzit ke komparaci s eGFR
u pacientd s CKD; v kombinaci s CKD-
-EPI nebo hodnotou kreatininu je pres-
néjsi nez stanoveni cystatinu C samot-
ného. Hladina cystatinu C nenf relevantn{
u akutniho selhdni ledvin, pfi zanétlivych
stavech nebo u dysfunkce $titné zlazy
a nelze jej vyuzit tak jako vzorce CKD-
-EPI na zdkladé hodnoty kreatininu.”

Albuminurie koreluje s hodnotou ACR
(albumin/creatinine ratio), tj. poméru
albuminu a kreatininu v moci. Je prefe-
rovana pfed hodnotou ACR, najde $irsi
uplatnéni jako standardizovand metoda
a vice koreluje s odhadem postizeni pfi
nizké trovni albuminurie.® Vzorek k vy-
$etfeni by mél pochdzet z prvni ranni
moci nebo 24hodinového sbéru pro lepsi
presnost.>® Zvy$eny pomér albumin/

kreatinin ve dvou a vice vzorcich za po-
sledni alespon tfi mésice znamena CKD,
pticemz piechodny vzestup poméru al-
bumin/kreatinin miZe reprezentovat
infekci moc¢ového traktu, akutni posti-
zeni ledvin nebo systémovou infekci.>®

Screening a indikace

Vétsina pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin nema pfiznaky. Symp-
tomy se objevuji u pokro¢ilejsich forem
nemoci a zahrnuji nevolnost, nechuten-
stvi, zvraceni, anorexii, nespavost
a otoky.? KDIGO doporucuje screening
u pacientd s kardiovaskuldrnim postize-
nim, diabetes mellitus nebo arteridlni
hypertenzi, rovnéz u pacientii > 60 let,
s pozitivni rodinnou anamnézou nemoci
ledvin, s predchozim akutn{m postizenim
ledvin nebo preklampsii a s naméfenou
relevantni hodnotou eGFR a ACR.?
Z4dné randomizované studie véak nepro-
kézaly dosazeni lepsich vysledka 1é¢by
u asymptomatickych pacientt, u kterych
byl provadén vyse popsany screening.

Vyhodnoceni

Nejcastéjsimi pri¢inami chronického
onemocnéni ledvin jsou diabetes (38 %)
a hypertenze (26 %)."* Ostatn{ pric¢iny

zahrnuji nefrotoxické 1éky, malignity
a procesy anatomické, autoimunitni, vro-
zené, infek¢ni, metabolické, obstrukéni
a cévni (Tab. 23). Mize se jednat pouze
o jeden proces. Je tfeba brat ohled i na
anamnézu, klinicky nélez (v¢etné hodnot
krevniho tlaku a hmotnosti). Doporu-
¢end Gvodni laboratof a zobrazovaci me-
tody u vSech pacientt s CKD jsou na
seznamu v tabulce 3.>°

Zéchyt CKD pfi autoimunitnich cho-
robach nebo polycystické nemoci ledvin
vychdzi z anamnézy a klinického nélezu.
Davodem pro véasnou referenci do
nefrologické ambulance je hematurie,
dédi¢nd nemoc ledvin, vysoké riziko pro-
grese do terminalnfho stadia selhani led-
vin, nefroticky syndrom, rychle progre-
dujici onemocnéni, tézky minerdlovy
rozvrat, strukturdln{ postizeni nebo ne-
kontrolovand hypertenze.®> Obrazek 1
ukazuje jednotlivé kroky pri diagnostice,
raznych stadiich postizeni a 1é¢bé
CKD.2>12

vrve

Tab. 2 - P¥icCiny chronického
onemocnéni ledvin

Postizeni Priklad

* \/rozené anomalie
mocového traktu

o Refluxni nefropatie

* Neparova ledvina

* Kryoglobulinemie

o Poststreptokokova
glomerulonefritida

e Systémovy lupus
erythematodes

e Alport(iv syndrom

® Polycysticka nemoc ledvin

* Viirovd hepatitida B

* VVirova hepatitida C

o HIV

* Mnohocetny myelom

* Renalni karcinom

¢ Chemoterapie

o Bylinné pfipravky
(antrachinony, aristocholova
kyselina)

Lékové  Imunoterapie

e Intravendzni podani léki
(kokain, heroin)

o Lithium

 Nesteroidni antirevmatika

Anatomické

Autoimunitni

Genetické

Infekéni

Maligni

Metabolické e Diabetes mellitus*

* Benigni hyperplazie prostaty
e Ledvinné kameny

® Tumor v panvi

e Srdecni selhani

Cévni  Hypertenze*

Obstrukéni

» Nemoc perifernich tepen

* Nejcastéjsi priciny chronického onemocnén ledvin.
Informace z referenci 3 a 5.
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PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Tab. 3 - Uvodni laboratof a zobrazovaci vy3etteni u chronického onemocnéni ledvin

Vysetieni Rozvaha

vrve

ACR Zhodnocenti albuminurie; vyloucen tranzientnich pficin a zvazeni
(pomér albumin/kreatinin) rizika progrese

Zachyt diabetes mellitus a kontrola dosavadnich hladin glykemie
Lipidogram Soucasny zachyt dyslipidemie
Ultrazvuk ledvin Zachyt strukturalniho postizeni

. Vyhodnoceni mineralogramu, mozné abnormality vyvolané

Mineralogram e e .
chronickym onemocnénim ledvin

Analyza modi, mikroskopické = Mozné priciny chronického onemocnéni ledvin (napf. shluky bunék,

vySetfeni moci hematurie, pyurie, tubulointersticidIni nefritida)

Reference 3-5.

Pacient s poskozenou funkci ledvin nebo s rizikem CKD

i Ne i Ano

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR - odhadovand glomeruldrni filtrace

*na zakladé informace z tabulky 1, pouZiti validizovaného kalkulatoru (https://www.mdcalc.com/kidney-failure-risk-calculator)
nebo zhodnoceni klinického nalezu
Informace z referenci 3, 5a 12.

Obr. 1-Uvodni diagndza, stadia nemoci a lécba chronického onemocnéni ledvin.
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Prevence a lécba

Mnohd doporucdeni pro sniZeni rizika
progrese CKD odpovidaji i doporu¢enim
pro prevenci CKD u pacientt s vice rizi-
kovymi faktory. Pacienti maji prospéch
z Upravy zivotniho stylu, zamezeni ptiso-
beni nefrotoxickych létek a 1é¢by komor-
bidit.

Upravy Zivotniho stylu s evidenci me-
diciny zalozené na dikazech pro prevenci
alécbu CKD zahrnuji dietu s nizkym pti-
jmem sodiku (méné nez 2-2,3 g/24 h),
strukturované cviceni mirné intenzity
alespon 150 minut tydné a abstinenci
koureni.’*!>~"7 Prijem bilkovin by mél byt
omezen na 0,6—0,8 g/kg/den u pacientd
s CKD ve stadiu 3 nebo 4 s cilem zpoma-
len{ progrese onemocnéni.

Cviceni s odporem a adekvatni prijem
kalorii a mikronutrientt je doporu¢en
pro snizeni rizika sarkopenie.’*'*-!7 Dieta
zalozend na pfijmu rostlinnych pripravki
prokézala pozitivni G¢inek v prevenci
a lécbé CKD z diivodu snizené konzu-
mace zvifecich bilkovin, zvyseného pri-
jmu protizanétlivych rostlinnych zivin
a jejich pozitivniho Géinku na kontrolu
télesné hmotnosti, krevniho tlaku a hla-
diny glykemie.’®-2!

Pacienti provozujici namahavé vytrva-
lostni cviceni by méli dbat na adekvatni
hydrataci s cilem vyhnout se poskozeni
ledvin v souvislosti s dehydrataci a rhab-
domyolyzou.?> Méli by minimalizovat
prijem nefrotoxickych latek nebo se jim
pokud mozno zcela vyhnout.”? U mnoha
1é¢iv je nutnd tprava davkovani z divodu
rizika pfimého poskozeni ledvin nebo
zmény jejich ucinku, predevsim u pa-
cientt se snizenou funkci ledvin.>** Po-
kud se jedna o vhodnost vakcinace na
zékladé véku, méla by byt aplikovdna
pneumokokova vakcina véem pacientim
ve véku 19-64 let v termindlnim stadiu
selhani ledvin a dialyzovanym pacien-
tﬁm.24'25

Hypertenze

Dle doporuceni globalni iniciativy
KDIGO z roku 2021 by mél byt cilovy
systolicky krevni tlak u véech hyperto-
nik s CKD po upravé zZivotniho stylu
a medikace < 120 mmHg, pokud je
dobfte tolerovan. Toto doporuceni vy-
chazi z vysoce kvalitnich randomizova-
nych kontrolnich studii, které proka-
zaly, Ze sniZeni systolického krevniho
tlaku pod 120 mmHg je spojeno se sni-
zenim vyskytu kardiovaskularnich pti-
hod a celkové mortality u pacientii bez
diabetu, ale ve zvy$eném riziku kardio-



PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

MEDICIiNA VE SVETE

Pacient s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
u kterého neni dosazeno cilové glykemie*

Ano

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kontransportér 2
*Doporucend cilovd hodnota HbA, . 0d 6,5 do 8 % pro prevenci nebo zpomaleni progrese mikroangiopatie, vcetné nefropatie.
Pfi rozhodovani o individualni cilové hodnoté glykemie by se mély zohlednit ostatni komorbidity, ocekavana délka Zivota

a riziko hypoglykemie.

"Inhibitory SGLT2 s prokazanym benefitem u chronického onemocnéni ledvin jsou empagliflozin (Jardiance), kanagliflozin
(Invokana) a dapagliflozin (Forxiga); nemély by byt nasazeny, pokud eGFR < 20 ml/min/1,73 m? vysadit nebo nezavadét do

léchy, pokud je pacient v dialyzacnim programu.

*Davkovani metforminu upravit, pokud je eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, a vysadit, pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nebo je

pacient dialyzovan.
$Zavisi na preferenci pacienta, komorbiditach a nakladech.
Informace z reference 35.

Obr. 2 - Lécha hyperglykemie u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a diabetes mellitus.

vaskuldrnich prihod (napf. zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni jiné nez
cévni mozkova prihoda, CKD s eGFR
mezi 20 az 60 ml/min/1,73 m? véetné
polycystické nemoci ledvin, 10leté riziko
kardiovaskuldrniho onemocnéni vyssi
nez 15 % podle Framinghamského rizi-
kového skére nebo vék nad 75 let).20 %
Benefit agresivnéjsiho ptistupu u pa-
cientd s CKD ve stadiu 4 nebo 5 a u pa-
cientdt s komorbiditami a diabetem je
méné jisty ve srovnani s rizikem vyskytu
nezddoucich uddlosti, jako je akutni po-
stizeni ledvin a minerdlovy rozvrat. Toto
doporuceni je v rozporu s doporuc¢enimi
U.S. Department of Veterans Affairs/De-
partment of Defense s cilovym tlakem
pod 140/90 mmHg."* Pacienti se zndmym
kardiovaskuldrnim onemocnénim a pa-
cienti ve zvy$eném kardiovaskuldrnim
riziku budou s nejvyssi pravdépodobnosti
profitovat z vice intenzivni 1é¢by.?
Pacienti s hypertenzi, diabetem, CKD
a stfedné tézkou az tézkou albuminurif

(A2 az A3) by méli byt léceni ACEI nebo
blokdtorem angiotenzinovych recep-
tord.>** Obé skupiny jsou upfednost-
nény v 1écbé pacientit s CKD, mikroalbu-
minurif, ale bez diabetu z ddvodu proké-
zaného snizeni progrese do termindlniho
stadia selhan{ ledvin se snahou o dosa-
Zen{ maximalni tolerované davky 1éku
s cilem maximalizace benefitu.>!3*+2

U pacientt s CKD a diabetem 2. typu
by mélo byt zvazeno podani nesteroid-
niho antagonisty mineralokortikoidnich
receptort finerenonu (Kerendia), ktery
snizuje riziko progrese onemocnénf a vy-
skyt kardiovaskuldrnich prihod, pokud
dochézi k pokracovani progrese nemoci
navzdory maximalizaci farmakotera-
pie.®* Vysazeni RAAS u pacientd s CKD
ve stadiu 4 nebo 5 se rutinné nedoporu-
¢uje. Existuje v$ak velmi malo evidence
o tom, ze vysazen{ RAAS vede ke zhor-
$enym vysledkim.*'-* Dals{ strategie
redukce kardiovaskuldrniho rizika, jako
uziti statind, by mély byt zvazeny podle

zavedenych doporuceni.?* Dospéli ve
véku 50 let a vice s CKD bez dialyzy a ve
véku 18-49 let s CKD a rizikovymi fak-
tory jsou indikovdni ke statinové terapii.®*

Diabetes

U pacienttt s CKD a diabetem je
v ramci prevence nebo zpomaleni pro-
grese mikroangiopatie, v¢etné nefropatie,
doporucena cilovd hodnota HbA . 6,5 az
8,5 %.>* Komorbidity, o¢ekdvand délka
Zivota a riziko hypoglykemie by mély byt
zvazeny pfi rozhodovani o individudlni
cilové hodnoté glykemie.>* Inhibitory
sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) a metformin jsou doporuceny
jako 1éky prvni linie u pacientd s CKD
a diabetem 2. typu, ktefi nedosdhli své
cilové hodnoty glykemie. Inhibitory
SGLT?2 snizuji riziko progrese onemoc-
néni ledvin a vyskyt kardiovaskularnich
chorob nezdvisle na vlivu na glykemii,
s redukci rizika progrese u pacient
s CKD, ktefi nemaji diagnostikovany dia-
betes.**** Z divodu rizika diabetické
ketoacidézy jsou inhibitory SGLT2 kon-
traindikovény u pacientd s diabetem
1. typu.”® Metformin je doporucen
u CKD ve stadiu 1-3 s hodnotou eGFR
> 30 ml/min/1,73 m? a je kontraindiko-
van ve stadiich 4 a 5.*% Agonisté recep-
toru GLP-1 prokazali protektivni G¢inek
na progresi CKD, kardiovaskularn{ one-
mocnéni a celkovou mortalitu.’** In-
hibitory SGLT2 a agonisté receptoru
GLP-1 sdileji benefit velmi nizkého rizika
hypoglykemie.>*** Obrazek 2 uvadi do-
poruceni pro 1écbu ke snizeni glykemie
u pacientt s CKD a diabetem.*

Anemie

Sérova hladina hemoglobinu by méla
byt vy$etiena alespon jednou za rok, a to
u pacient(i s CKD ve stadiu 3 a vyse z dii-
vodu zvy$eného rizika anemie pri
CKD.?*#! Pfehledné informace tykajici se
screeningu a monitorace komplikaci
CKD jsou sefazeny v tabulce 4.>134142
Tabulka 5 zahrnuje doporucend vyset-
fenf a lécebny management pri kompli-
kacich CKD.?*13442 Anemie miZe mit
nékolik pfi¢in. Proto je pro zjisténi etio-
logie anemie u pacientt s CKD kli¢ové
stanoveni{ poctu retikulocytd, hladiny
feritinu, saturace transferinu, folatu a vi-
taminu B ,.*" U pacientli vyZadujicich
substituci zeleza zdlezi rozhodnuti
o cesté podani na stupni deficitu zeleza,
predchozi odpovédi na ordlni podéni,
ndkladech a umoznéni Zilniho vstupu.*
Poddni pripravka stimulujicich erytropo-
ezu ma vliv na redukci poddvanych
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frekvence odbéru zavisi na stadiu CKD
a predchozich vysledcich.*? Zjisténi hla-
diny 25-hydroxyvitaminu D se doporu-
¢uje u pacientd ve stadiu 3 a vice s né-

Tab. 4 - Screening a monitoring komplikaci chronického onemocnéni ledvin

Doporucené CKD CKD CKD CKD
vysetieni stadia1a2| stadium3 | stadium4 | stadium5

Komplikace
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( Anemie ) Hemoglobin . F;qgle Alegp(v)n Alespon dvakrat za rok slednou suplementaci pfi jeho nedo-
screening Indikace rocne statku nebo deficitu v téle. Vysetteni
Hemoglobin Podle Nejméné kazdé i mésice denzity kostniho mineralu pomoci du-

indikace alni rentgenové absorpciometrie je do-
poruceno u pacientt s CKD ve stadiu 3

a vice, vy$etfen{ biomarkert kostniho

Anemie

(monitorovani) Feritin, foldty,

retikulocyty, transferin, Na Uvod za Ucelem stanoveni diagnézy, dale podle

vitamin B,, Indikace metabolismu, odebrani anamnézy frak-
_ Kazdych Kaide Jednou tur na podkladé fragility kosti nebo zvy-
Hladina sérového ~  Neni 6 2 3 a3 23 mésic $eného rizika osteopordzy podle definice
vapnikuafosforu  indikovano o e o ee 223 masice U.S. Preventive Services Task Force, za
I - Y predpokladu, Ze by vy$e zminéné pro-
(o , . 1x u pacientd se znamym postizenim MSPERT , L 421 Ax
¢ { Dudlni rentgenovd Neni denzity kostntho mineralu nebo rizikem ménné ovlivnily zplisob lécby." Lécba
Poskozeni absorpciometrie indikovéno 21Ty Kostnio m oo osteopordzy u pacientd s CKD je shodna
i i ¥idnuti kosti, dale podle indikace porozy up )
denzity kostniho ' 1é¢b becnveh d senich 24
mineralu Na ivod catdich | Kadde s lé¢bou v obecnych doporucenich.
Neni \ g ! ; Analoga aktivni formy vitaminu D, kal-
Parathormon Lo déle podle 6az 3az - L (.
indikovdno = . « i e citriolu a kalcimimetika, se nepodévaji pro
indikace 12 mésicl 6 mésici . . L,
: redukci hladiny parathormonu u pacientt
25-hydroxy- ~ Neni Na Gvod, dale podle indikace s CKD ve stadiich 3 nebo 4 kvilli nejas-
cholekalciferol v séru  indikovano '

nému ucinku na kostni metabolismus a ri-
ziku abnormalnich hodnot vépniku a fos-
foru v krvi.’** Mohou sehrat urcitou roli
v 1é¢bé sekundarniho hyperparatyreoidi-
smu u pacient s CKD ve stadiu 5 nebo
v termindln{ fézi selhdni ledvin.*

Kardiovaskularni

Y Lipidogram
onemocnéni

Na Uvod, dale podle indikace

Hyperkalemie Draslik v séru

Metabolicka
aciddza

Na Uvod, dale podle indikace

Bikarbonat v séru Na Uvod, dale podle indikace

CKD - chronické onemocnéni ledvin
Informace z referenci’5, 13, 41 a 42.

PouZiti kontrastnich latek
u pacientli s CKD

Intraven6zné podané kontrastni latky
docasné snizuji hodnotu eGER a nemaji
se aplikovat pacientam s CKD. Izoto-

Tab. 5 — Vysetreni a Iécba komplikaci chronického onemocnéni ledvin

Komplikace | Vhodné testy Doporuceni ické nitroiln roztol dévaif pii
nické nitrozilni roztoky se podavaji pti
e Urceni etiologie anemie podle hodnoty feritinu, planovaném, neurgentnim zobrazeni
' . fole_xtu, (etlkglocytu, saturace transferinu pied vykonem a po vykonu s cilem sni-
Anemie ematokrit avitaminu B,, . v ey zenf rizika horsici se funkce ledvin a pro
Hemoglobin  Zvazeni suplementace Zeleza, pii deficitu Zeleza . . Y 1wy
o S AN . zlep$eni perfuze ledvin a natedéni kon-
a pokud pfi nefrologem indikované stimulacni terapii atky. Nitrozilné podd ¢ iodové
erytropoetinem je hodnota hemoglobinu < 100 g/I fraszm tat, }Iztl itrozl neé)o avanc jodove
kontrastni latky nejsou doporuceny u pa-
Dualni energeticka e ZvaZeni terapie ke snizenf fosfatemie u pacienti cienttt s diabZtenJl a CKI])) ve stZdiE 3
Postizeni absorpciometrie s CKD ve stadiu 5 nebo v terminainim stadiu selhani . o .

; o , nebo u pacientti bez diabetu a CKD ve
denzity Vapnik, parathormon, ledvin tadiu 3b a vice > Pred 2 itim L
kostniho fosfor, e ZvaZeni suplementace vitaminu D v pfipadé jeho sta 1u, N avice. = vre N pouzitim kon-
minerdlu 25-hydroxycholekalciferol = deficitu trastni latky u pacientu s CKD ve sta-

v séru « Létha osteopordzy podle obecné platnych doporuteni | diu 4 nebo 5 by mél byt veas kontaktovan
o 2v33it dietu chudou na draslik nefrolog pro dalsi postup. Nebylo proka-
e | Dy s « 2643t podinf fontomenie (sodk arkon kit | %41 7€ '%Y lghll?,‘g?ff/ ACE, Sart’t‘?"{’kdm'
yp [Lokelma], patiromer [Veltassa]) u pacienti retika nebo dalsi leciva pri pouziti kon-
s refraktern( hyperkalemif frzstmzliatk}tl) slmzmc/ialy riziko pos’lclzem
edvin.** Nebyl ani dostate¢né prokazan

Metabolicka . o o Zvazit ordlni suplementaci bikarbonatu pfi refrakterni , Y , p
acidéza Bikarbonat v séru acidéze zcela zfetelny ochranny efekt N-acetyl-
cysteinu podaného pred vykonem. Navic

Informace z referenci 3, 5, 13,41 a 42. tato latka vykazuje ve vysokych nitrozil-
nich davkach potencidlné nezddouci
ucinky na funkci myokardu a koagula¢ni
déje.*** O ndhradni funkci ledvin nelze
uvazovat rutinné jako o profylaxi proti
postizeni ledvin navozenému kontrastni

latkou.”® Nejnovéjsi kontrastni latky na

transfuzi erymasy a priznakd anemic-
kého syndromu vzhledem k riziku kom-
plikaci, jako je cévni mozkovd ptihoda,
ztrdta cévniho vstupu a hypertenze.*
Erytropoezu stimulujici lé¢ba by ne-

nad 100 g/1, doporucena cilova hodnota
by neméla byt vyssi nez 115 g/1.

Poruchy kostniho metabolismu
Ve stadiu CKD 3a je doporuceno vy-

meéla byt zahdjena u pacientti s CKD a pfi
uvodni ziskané hodnoté hemoglobinu
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$etfenf hladiny vépniku, fosforu, pa-
rathormonu a alkalické fosfatazy v krvi,

bazi gadolinia je mozné u pacientt
s CKD uzivat bezpe¢né.*
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Klicova doporudeni pro praxi

Doporuceni pro praxi

U pacientti s CKD pouzit vzorec CKD-EPI, zméfit pomér albumin/kreatinin ze
vzorku rannf modi a urcit albuminurii.®

Zméfit hodnotu cystatinu C pro potvrzeni odhadované glomeruldrni filtrace
u pacientd s CKD, jelikoZ kombinace této hodnoty a CKD-EPI je pfesnéjsi nez
jind samostatna metoda.5’

Doporucit tpravy v Zivotnim stylu pro prevenci a lécbu CKD, vcetné denniho
prijmu sodiku, a to méné nez 2,3 g/24 h, cvicen stfedni intenzity po dobu
150 minut tydné a abstinence koufeni.>'3

Cilové hodnota systolického krevniho tlaku < 120 mmHg u pacientl s CKD,
pokud je dobre tolerovana.?®?’

Nasadit inhibitor SGLT2 a metformin jako medikaci prvni linie u pacientli s CKD
ve stadiu 1 az 3 a s diabetes mellitus 2. typu.®

Méfit hemoglobin v krvi alespofi jednou rocné u pacientti s CKD ve stadiu 3

a vice a podle indikace u pacientl s leh¢im priibéhem onemocnéni.*!

U pacientti s CKD ve stadiu 3a az 5 méfit hladinu vapniku, fosforu,
25-hydroxyvitaminu D a parathormonu pro zhodnoceni postiZeni kostniho
metabolismu.*

PouZivat kontrastni latku selektivné pouze u pacientti ve stadiu 3 nebo vyssim
a zvazit hydrataci pred vykonem a po vykonu.™

Uroveri

evidence | Poznamka

diukazu
Doporuceni podle National Kidney Foundation a Americké

¢ nefrologické spolecnosti pro Siroké vyuZiti v klinické praxi

C Doporuceni podle National Kidney Foundation a Americké
nefrologické spolecnosti z diivodu lepsi presnosti

C Doporuceni podle VA/DoD a globélni iniciativy KDIGO —

pracovni skupiny pro CKD na zakladé observacnich studii

Doporuceni zalozené na vysledcich randomizovanych
B kontrolnich studii a podle globalni iniciativy KDIGO —
pracovni skupiny pro CKD

Doporuceni podle globalni iniciativy KDIGO — pracovni

¢ skupiny pro CKD podle velké randomizované klinické studie

C Doporuceni podle VA/DoD a globélni iniciativy KDIGO —
pracovni skupiny pro CKD

C Doporuceni podle VA/DoD a globélni iniciativy KDIGO —
pracovni skupiny pro CKD

C Doporuceni podle VA/DoD na zakladé prospektivnich

kohortovych studif

CKD - chronické onemocnént ledvin; CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; RCT - randomizovana kontroln{
studie; VA/DoD - odbor pro zaleZitosti valecnych veteranG/ministerstvo spravedinosti, Department of Veterans Affairs/Department of Defense.

A - konzistentni, dikazy s dobrou kvalitou, s orientaci na klinické vysledky; B - nekonzistentni nebo limitovana kvalita, dikazy s orientaci na klinické vysledky, C - na zakladé prijatého
konsenzu, evidence orientovand na onemocnéni, praktické vysledky, nézory expert( nebo kazuistiky. Informace o systému SORT na https:// www. aafp.org/afpsort.

dicine na the Lewis Katz School of Me-

Poznamky k odkaziim
na literaturu

Casna spolupréce mezi rodinnymi 1é-
kafi a nefrology vede k ¢asnému zachytu
pacienta, jeho edukaci a lé¢bé komplikaci
a planovani postupu v pfipadé progrese
onemocnéni ledvin.

Tento ¢lanek predstavuje aktualizaci
predchozich ¢lankd na toto téma od au-
tortt Gaitonde et al.*; Rivera et al.*’;
Baumgarten a Gehr.*

Zdroje dat: Vyhledavani v PubMed
bylo uskute¢néno s pouzitim kli¢ovych
pojmu chronické onemocnéni ledvin
a jeho lécba. Vyhledavani zahrnovalo

metaanalyzy, randomizované kontroln{
studie, klinické studie a prehledy. Mezi
zdroji pro vyhledavani byly i Cochranova
databdze, DynaMed a Essential Evidence
Plus. Pokud studie zahrnovaly kategorie
pacientd podle rasy nebo pohlavi, ale ne-
bylo to nijak definovano, pak nebyly za-
hrnuty v kone¢ném prehledu. Studie,
které se zabyvaly obavami o zahrnuti
rasy do diagnostiky a 1é¢by, jsou uvedeny
v prehledu literatury.
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tohoto ddvodu lze tento piekla-
z dovy ¢lanek doporudit vsem
lékartm klinickych obord, ze-
jména pak tém, kteri maji v péci ne-
mocné se zhor$enou funkci ledvin
(diabetologové, kardiologové, inter-
nisté, prakti¢ti 1ékati) dosud nefrolo-
gicky nesledované.

Prevalence klinicky vyznamného one-
mocnéni ledvin se odhaduje globalné na
10-13 %, v podminkach Ceské repub-
liky jde tedy o asi milion potencial-
nich klientt nefrologickych ambu-
lanci. Je zfejmé, ze pfi aktudlnim poctu
a kapacité nefrologickych ambulanci
nenf realné, aby byl kazdy nemocny
s poruchou funkce ledvin sledovan
nefrologem. Nefrologické ambulance se
tedy soustted{ pfedev§im na péci o pa-
cienty s pokrocilej$im onemocnénim
ledvin (CKD G4 a G5) nebo nemocné
nim ndlezem (zobrazovaci vySetfeni,
patologie v mo¢i, zdvaznd rodinnd
anamnéza, suspekce na systémové one-
mocnéni, onemocnéni s moznosti kau-
zalni ¢i cilené 1é¢by apod.). V téchto
stadiich je vsak jiz zpravidla pozdé na
precizni diagnostiku (napt. identifikaci
imunitnich nefropatii), protoze jiz jde
o pokro¢ily nélez, kdy je zapotfebi zadit
s pacientem diskutovat budouci moz-
nosti ndhrady funkce ledvin. Naopak pri
vcasném vysloveni suspekce na 1é-

Predkladané sdéleni americkych rodinnych lékafii (Andrew J. Goodbred
a Robert C. Langan) shrnuje prehledné a vystizné diagnosticko-terapeu-
ticky postup u chronického onemocnéni ledvin, pficemz klade dtiraz jak
na aktualnost, tak na racionalitu a ndkladovou efektivitu vysetiovani,
kdy zakladem jsou anamnestické Udaje a dobra znalost pacientova

onemocnéni.

cebné ovlivnitelné onemocnéni ledvin
areferenci pacienta na specializované
pracovisté lze casto zasadné zlepsit
progndzu.

Zaroven je zfejmé, Ze existuje mnoho
pacientd bez kumulace rizikovych fak-
torti progrese, s relativné stabilni ¢i jen
pomalu se zhorsujici funkci ledvin (ty-
picky s negativnim moc¢ovym nalezem,
bez alarmujicich tdaji v anamnéze
a s pritomnosti vysvétlitelné pric¢iny
chronického onemocnéni ledvin) a ti
mohou byt bezpec¢né sledovani u svych
stavajicich 1ékara. Toto je zcela v sou-
ladu se stévajicim trendem, kdy na prak-
tické lékare prechdzi sledovani chronic-
kych nekomplikovanych nemocnych
s nemocemi, jako je arteridlni hyper-
tenze, diabetes mellitus apod.

Informace z ¢lanku je tedy mozno cha-
pat jako jakysi prakticky checklist,
ktery pomuze odlisit pacienty s prav-
dépodobnou pomalou progres{ choroby
(ktef{ tak mohou byt bezpecné sledovéni
stavajicimi o$etfujicimi lékafi) a ty,
u nichz je zapotiebi podrobnéjsi specia-
lizované vysetteni. Soucasné clanek za-
hrnuje i cenna voditka ke stanoveni prav-
dépodobné diagnézy (anamnestické
udaje). Dava prakticky navod, jak po-
stupovat terapeuticky u pacienta
v raznych stadiich, jak lé¢it pridruzend
onemocnéni a na co nezapominat
v denni praxi (napf. hypolipidemickd

1é¢ba, ockovani proti pneumokoku, nut-
nost Gpravy ostatni medikace...).

Klicové informace

Pokud by autor mél vybrat na zakladé
vlastnich zkusenosti klicové informace
z ¢lanku, na néz se ¢asto zapomind, bylo
by to:

1. Nezapominat na zhodnoceni moco-
vého nalezu (Casto se setkidvame s pa-
cienty, u nichz je zvazovéana kardidlni
pricina otokd, ale zahy je zjistén nefro-
ticky syndrom...).

2. U kazdého pacienta se zhor§enim
funkce ledvin je tfeba vyloucit
meéstnani (tedy provést sonografii
ledvin). Toto jiz provadi fada prak-
tickych lékartt v ramci inicidln{ dia-
gnostiky pfimo ve své ordinaci, sou-
¢asti téchto zjednodusenych proto-
kold je vzdy i vylouceni dilatace
dutého systému.

3. Velkd ¢ast pacientl s progresi onemoc-
néni ledvin profituje z inhibitora
SGLT2. Ty je moZno predepisovat
z vice indikaci, nejen nefrologické. Jsou
k dispozici nové tidaje o pravde-
podobném renéalnim benefitu u GLP-1
receptorovych agonistii — ty jiz prede-
pisuje fada praktickych lékata v p. o.
formé ¢i obezitologické indikaci.

4. Je tieba se vyvarovat nefrotoxické me-
dikace.
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5.V soucasnosti je riziko poskozeni

ledvin v souvislosti s aplikaci kon-
trastni latky povazovano za malé,
existence tzv. kontrastem indukované
nefropatie je nékterymi autory do-
konce zpochybnovana. Vzdy je tieba
zhodnotit pfinos vysetteni nad (ob-
vykle malym) rizikem zhors$eni
funkce ledvin, a jak je uvedeno
v ¢lanku, mél by byt konzultovdn
nefrolog.

6. Pritomnost onemocnéni ledvin

v anamnéze (¢i dokonce udaj o 1é¢bé

dialyzou u pokrevnich pfibuznych) je
treba chédpat jako alarmujici signal
a musi vést k podrobné rozvaze. Casto
je namisté rendlni biopsie, popf. i ge-
netické vySetfeni pres spolupracuji-
cfho nefrologa.

. Ve farmakologické anamnéze je tfeba

se aktivné ptdt na uzivani nesteroid-
nich antiflogistik.

. Vcasné predani pacienta se zhorsu-

jici se funkci ledvin nefrologovi
muze pacientovi Gplné usettit 1é¢bu
dialyzou, protoze ¢asto lze realizovat

kroky pred preemptivni transplantaci
ledviny. Idedlné se podati identifikovat
lé¢itelné onemocnéni ledvin a jeho
vyvoj tak zastavit ¢i zpomalit.

9. Anemie u onemocnéni ledvin ma
byt lé¢ena specificky s ohledem na
patofyziologii a rozhodné nenf auto-
matickou indikaci k transfuzni 1é¢bé.

10. Pribyva dikazt o prospésnosti rost-

linné diety. Kazdy pacient by mél
byt poucen o moznostech dieto-
terapie chronického onemocnéni
ledvin.

4. Ro¢enka Ceské nefrologické spole¢nosti.

5. RySava R, Viklicky O, Tesar V, et al. Doporuceny postup pro praktické lékare.
Zéklady nefrologie. Definice pojmd, akutni selhani ledvin, chronické onemoc-
nénf ledvin, hypertenze a ledviny, diabetes mellitus a ledviny, 2023.
Dostupné z: https://www.nefrol.cz/odbornici/doporucene-postupy-cns/
doporuceny-postup-pro-prakticke-lekare.

6. Schwenger V. Klinikleitfaden Nephrologie. Miinchen: Urban & Fischer Verlag/
Elsevier GmbH, 2021.
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Finerenon

chrani ledviny a srdce
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MUDr. Jan Vachek, MHA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
Interni oddéleni a HDS Klatovy

a progresi chronického onemoc-
Nnéni ledvin (CKD) se podili kom-
binace hemodynamickych a me-
tabolickych a¢inkd, ale i zdnétlivych a fi-
brotickych faktord. Pfirozeny pribéh
diabetického onemocnéni ledvin (DKD)
je charakterizovan glomerularni hyperfil-
traci, progresivni albuminurii, klesajici
glomeruldrni filtraci (GFR) a nakonec
dosazenim kone¢ného stadia onemoc-
néni ledvin. Metabolické zmény spojené
s diabetem vedou ke glomerulérn{ hyper-
trofii, glomerulosklerdze a tubulointersti-
cidlnimu poskozeni a zadnétu. Vétsina
soucasnych a nové vznikajicich 1écebnych
postuptt DKD (blokdda RAS, inhibice
SGLT2 receptort) se zamétuje predevsim
na kompenzaci glykemie a intraglomeru-
larntho tlaku. I pfesto zlstéva vysoké re-
zidudlni riziko progrese do kone¢ného
stadia onemocnéni ledvin a rozvoje kar-
diovaskuldrnich komplikaci. Jednémi
z faktort ovliviyjicich nepfiznivé pro-
gresi onemocnéni a souvisejici morbidity
jsou zanét a fibréza, které jsou zptisobeny
nadmérnou aktivaci mineralokortikoid-
niho receptoru (MR). Stavajici modality
inhibice mineralokortikoidniho recep-
toru (spironolakton a eplerenon) nacha-
zely dosud u nemocnych s onemocnénim
ledvin jen minimdlni uplatnéni vzhledem
k riziku hyperkalemie a ¢astym nezadou-
cim uc¢inkiim. Od leto$niho z&fi je
i v Ceské republice nové k dispozici anta-
gonista mineralokortikoidnich receptort
nové generace finerenon s prokdzanym
nefroprotektivnim G¢inkem.
U 40 % vsech diabetiki se vyvine chro-
nické onemocnéni ledvin, pfi¢emz kardio-

Finerenon, lék pro pacienty s diabetem a chronickym onemocnénim

rvrs

ledvin, je k dispozici v Ceské republice od zaFi 2023. Jde o antagonistu
mineralokortikoidnich receptort, ktery vSak na rozdil od spironolaktonu
a eplerenonu nema steroidni strukturu a je indikovan k oddaleni pro-
grese chronického onemocnéni ledvin.

vaskularni mortalita se s postupujicim
onemocnénim zvysuyje. S inhibitory ACE
nebo blokatory AT1, inhibitory SGLT2
a nesteroidnim antagonistou mineralo-
kortikoidnich receptort (nsMRA) finere-
nonem jiz jsou k dispozici tfi terapeutické
pilife, které zlep$uji prognézu onemoc-
néni. Dilezitymi parametry pro véasnou
diagnézu jsou odhadovana glomerulérn{
filtrace (eGFR) a kvocient albumin/krea-
tinin v mo¢i (UACR). S cilem zlepsit tera-
pii pacientt s diabetem a CKD a podporit
vyuzivani novych moznosti 1é¢by vydala
ADA s KDIGO spole¢né prohlasent,
v némz se doporucuje, aby pacienti s dia-
betes mellitus byli pravidelné vysetfovani
na albuminurii (UACR) a byla jim méfena
eGFR. Kombinaci eGFR a albuminurie Ize
také pouzit k posouzeni rizika progrese
CKD. Na zakladé téchto informaci lze
rozhodnout, jak ¢asto pacienta kontrolo-
vat a kdy ho odeslat ke specialistovi.

Finerenon

Finerenon (Kerendia® 10 a 20 mg,
Bayer) je indikovan k 1é¢bé chronického
onemocnéni ledvin (s albuminurii) u do-
spélych s diabetem 2. typu. Jde o neste-
roidniho selektivniho antagonistu mine-
ralokortikoidniho receptoru (MR), ktery
je aktivovan aldosteronem a kortizolem
a reguluje transkripci genti. Vazba na MR
vytvaii specificky komplex receptor—li-
gand. Zablokovinim nadmérné aktivace
receptoru aldosteronem dojde k potlacen{
exprese zanétlivych a profibrotickych me-
diatord. To v kone¢ném dusledku vede
k redukci rendlnich a kardiovaskularnich

ptihod, coz bylo prokazano rozsahlymi
klinickymi studiemi.

Studie
FIDELIO-DKD

V randomizované, dvojité zaslepené
studii faze III FIDELIO-DKD publiko-
vané v casopise New England Journal of
Medicine v roce 2020 bylo 1é¢eno pres
5600 pacientt s CKD a diabetem 2. typu
kromé standardni 1é¢by bud finereno-
nem, nebo placebem. Medidn doby sle-
dovéni byl 2,6 roku.

Primarnim koncovym ukazatelem byl
slozeny ukazatel doby do prvni epizody
selhani ledvin (chronicka dialyza nebo
transplantace ledviny nebo trvaly pokles
eGFR na < 15 ml/min/1,73 m? po dobu
nejméné Ctyr tydni), trvaly pokles eGFR
o nejméneé 40 % oproti vychozi hodnoté
nebo umrti na selhanf ledvin. Hlavnim
sekunddrnim koncovym ukazatelem byl
slozeny ¢as do kardiovaskuldrniho amrti,
nefatélniho infarktu myokardu nebo
cévni mozkové prthody nebo hospitali-
zace pro srde¢ni selhdni.

U pacientl v aktivni vétvi byla vy-
znamné snizena progrese CKD i riziko
kardiovaskuldrnich ptihod. Ve studii do-
$lo ke statisticky vyznamné nizsi ztraté
funkce ledvin u 17,8 % pacientii uzivaji-
cich finerenon (kombinovany primarni
cilovy ukazatel) ve srovnani s 21,1 % pa-
cientl uzivajicich placebo. Kombinova-
ného sekundérniho cilového koncového
ukazatele dosdhlo vyznamné méné pa-
cientt lé¢enych finerenonem oproti pa-
cientim v kontrolni skupiné (13 oproti
14,8 %). Zemfelo 7,7 procenta pacientl
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v rameni s finerenonem (Gmrti z jakékoli
pri¢iny) oproti 8,6 procenta v rameni
s placebem. Autoti ze studie vyvozuji, Ze
finerenon snizuje riziko progrese CKD
a kardiovaskularniho poskozeni.

FIGARO-DKD

Studie FIGARO-DKD zkoumala G¢in-
nost finerenonu ve srovndni s placebem
u pfiblizné 7400 pacienttd s diabetem
2. typu a méné zavaznym poskozenim
ledvin (stadium 2 aZ 4). Zaméfila se zde
na kardiovaskularni komplikace jako pri-
marni koncovy ukazatel. Béhem pri-
mérné doby sledovani 3,4 roku doslo
u 12,4 % pacientt ve skupiné s finereno-
nem a u 14,2 % pacientd ve skupiné s pla-
cebem ke kardiovaskularni pfihodé
(4mrti z kardiovaskuldrnich pficin, in-
farkt myokardu, cévni mozkova prthoda
a srde¢ni selhani s hospitalizaci). Pacienti
lé¢enti finerenonem profitovali zejména
z niz$tho poctu hospitalizaci pro srde¢ni
selhani.

I ve studii FIGARO-DKD byla u fine-
renonu ve srovnani s placebem pozoro-
vana niz${ mira vyskytu slozeného rendl-
niho endpointuy, ale rozdil mezi skupi-
nami nebyl vyznamny. Vétsi efekt finere-
nonu na albuminurii byl pozorovan
u pacientt se silné zvy$enou albuminurif
nez u pacientd se stfedné zvysenou albu-
minurii. Zlep$en{ UACR, sklonu eGFR
a kardiovaskuldrniho rizika bylo u fine-
renonu patrné v obou podskupindch.
Vysledky tedy ukazuji, ze z finerenonu
kardiovaskularné profituji i pacienti
s diabetem a s méné vyraznym poskoze-
nim ledvin.

Klinické ddaje

Zahajovaci davka je 10 mg nebo 20 mg
jednou denné a doporucend cilovd denni
davka je 20 mg jednou denné, ale zavisi na
funkci ledvin pacienta (odhadovan4 glo-
meruldrn{ filtrace, eGFR) a hladiné dras-
liku v séru. Lécbu finerenonem lze zahdjit
pfi sérovém drasliku do 4,8 mmol/l, pti
hrani¢ni kalemii do 5 mmol/l jen za pod-
minky peclivého sledovani. Pfi kalemii
nad 5 mmol/l jiz 1é¢ba finerenonem
nemd byt zahdjena.

Sérovy draslik a eGFR je tieba vySetfit
opét ¢tyfi tydny od zahdjeni lécby nebo
po navys$eni davky finerenonu. Nasledné
je tieba kalemii pravidelné kontrolovat.
Na zakladé omezenych klinickych tdaja
by mélo byt uzivini pferuseno pti pro-
gresi do konec¢ného stadia selhdni ledvin
(eGFR niz$i nez 15 ml/min/1,73 m?)
a nemélo by byt zahdjeno pri tézkém ja-
ternim selhani.
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NeZéadouci ucinky

Finerenon ve srovnani s placebem ne-
vykazoval Zddné zvyseni frekvence vy-
skytu nezddoucich u¢inka souvisejicich
s blokddou androgenntho receptoru (gy-
nekomastie, hyperplazie prsu). Nej¢astéji
hlagenym nezddoucim téinkem finere-
nonu byla hyperkalemie (18,3 % ve studii
-DKD). Mezi dalsi ¢asté nezddouci
ucinky patfi hyponatremie, hypotenze,
pruritus a zhor$eni funkce ledvin. Vét-
s$ina prfhod hypotenze a poklesu GFR
byla mirnd nebo stfedné zavaznd a u pa-
cientdi l[écenych finerenonem odeznéla.
Prilezitostné muze také dojit k poklesu
hladiny hemoglobinu.

Kontraindikace
a interakce

Ptipravek se nesmi pouzivat u pa-
cientd s Addisonovou chorobou. Sou-
¢asné uzivani se silnymi inhibitory
CYP3A4 je rovnéz kontraindikovéno.
Témi jsou napt. nékteré makrolidy, vi-
rostatika a azolovd antimykotika. Finere-
non je metabolizovan priblizné z 90 %
CYP3A4 az 10 % CYP2C8. Viechny Ctyfi
hlavni metabolity jsou farmakologicky
neaktivni.

Vzhledem k farmakokinetickym vlast-
nostem finerenonu se nedoporucuje
kombinace s rifampicinem a jinymi sil-
nymi induktory CYP3A4, jako je karba-
mazepin, fenytoin, fenobarbital a tfe-
zalka teckovand, nebo s efavirenzem
a jinymi stfedné silnymi induktory
CYP3A4. Ocekava se, ze induktory
znacné sniz{ plazmatickou koncentraci
finerenonu, coz oslabuje jeho terapeu-
ticky acinek.

Rovnéz se nedoporucuje kombinace
s kalium $etricimi diuretiky, jako je ami-
lorid a triamteren, a dalsimi antagonisty
mineralokortikoidnich receptort, jako je
eplerenon, spironolakton a kanrenon,
protoze mize dojit ke zvyseni rizika hy-
perkalemie.

Téhotenstvi

Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1é¢by finerenonem pouzivat spolehlivou
antikoncepci. S pouzitim u téhotnych
Zen nejsou zadné zkusenosti, nicméné
studie na zviratech prokdzaly repro-
dukeni toxicitu. Ze studif na zvitatech je
rovnéz znamo, ze finerenon a jeho me-
tabolity pfechdzeji do matetrského
mléka.

Uhrada
V Ceské republice je od 1. zat{ 2023
finerenon hrazen z prosttedkd vetejného

zdravotniho pojisténi pro 1é¢bu dospé-
lych pacientd s chronickym onemocné-
nim ledvin spojenym s diabetem 2. typu
s albuminurii. Finerenon je hrazen jako
pridatnd terapie u dospélych pacientt
s diabetem 2. typu a soucasnym diabetic-
kym onemocnénim ledvin (DKD) stupné
3 a4, s odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) v rozmezi 25 azZ méné nez
60 ml/min/1,73 m? a albuminurii (ales-
pon 33,9 g/mol, odpovidd 300 mg/g kre-
atininu), ktefi jsou 1éceni maximalné to-
lerovanou davkou inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo
blokétoru receptoru typu 1 pro angioten-
zin I (ARB) a u kterych neni mozné nebo
vhodn4 lécba gliflozinem; pripadné jsou
lé¢eni maximalné tolerovanou déavkou
inhibitoru angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru
typu 1 pro angiotenzin II (ARB) a gliflozi-
nem. Z prostredkd vefejného zdravotniho
pojisténi je hrazena maximdlné 1 tableta
denné. Lécba finerenonem je hrazena do
poklesu eGFR pod 15 ml/min/1,73 m?
nebo do transplantace ledviny.

Zavérem

Chronické onemocnéni ledvin je jed-
nou z nej¢astéjsich komplikaci diabetu
2. typu a je celosvétoveé spojeno s vyso-
kou zatézi. Je zndmo nékolik patofyzio-
logickych mechanismt poskozeni led-
vin. Kromé metabolickych a hemodyna-
mickych faktora hraji roli také faktory
zanétlivé a fibrotické. V soucasné dobé
je znamo, Ze blokovani nadmérné akti-
vace mineralokortikoidniho receptoru
muze zabrdnit nezddoucim rendlnim
a kardiovaskuldrnim pfihoddm zpro-
stfedkovanym zdnétlivymi a fibrotic-
kymi cestami.

Dosud vsak tyto poznatky nebyly prak-
ticky vyuzity v terapii CKD pfi diabetu
2. typu. Divodem je skute¢nost, ze zndm
steroidni antagonisté na aldosteronovém
receptoru nebyli dostate¢né prozkou-
mani a jejich vysoké riziko hyperkalemie
je dilezitym omezenim terapie. Finere-
non ma strukturélni odli$nosti od eple-
renonu a spironolaktonu, ale dilezité je
zejména odli$né vazebné chovani na
receptoru. Moduluje tedy genovou ex-
presi jinak nez antagonisté steroidnich
receptor(, a tim snizuje prozanétlivé
a fibrotické procesy. Kromé toho je zde
rozdilna distribuce v organismu a také
rozdily v selektivité a afinité k receptoru.
Z farmaceutického hlediska lze prvni
nesteroidni blokator mineralokorti-
koidniho receptor povazovat za zasadni
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inovaci, coz potvrzuji data z velkych
studif. Soucasné byl prokdzan vyznamny
kardiorenélni pfinos. U finerenonu se
muze vyskytnout také hyperkalemie, ale
jeji riziko je ve srovndni se starymi lat-
kami vyrazné sniZeno.

Budoucnost lé¢by CKD u pacient
s diabetem 2. typu zfejmé spociva
v polymodalni 1é¢bé, podobné jako je
tomu v soucasnosti u srde¢ntho selhani.
V blizké budoucnosti se daji o¢ekavat
pozitivni data ze studii s GLP-1 agonisty,

¢imz se ziejmé déle obohati nd$ arzendl
lé¢by CKD u pacienttt s diabetes melli-
tus 2. typu.

Podporeno spolecnosti Bayer, s.r.o.
1/2024 PP-KER-CZ-0220-1.
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Anatomie povrchovych zil
dolnich koncetin

MUDr. Michaela Veseld

I. interni klinika — klinika kardiologie

a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav anatomie 2. LF UK

Centrum endoskopické, chirurgické a klinické
anatomie (CESKA), 2. LF UK

prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Ustav anatomie 2. LF UK

Centrum endoskopické, chirurgické a klinické
anatomie (CESKA), 2. LF UK

linick4 anatomie povrchovych zil
I<doln1’ch koncetin se vyznacuje

predevsim svou rozmanitosti. Je
znamo nékolik vyznamnych variant
usporadani zil jak v povodi velké skryté
zily (vena saphena magna, VSM), tak
v povodi malé skryté zily (vena saphena
parva, VSP). Pestrosti se vyznacuji
i vasténi povrchovych zil do hlubokého
zilntho systému, tedy junctio saphenofe-
moralis (a vibec cely confluens venosus
subinguinalis) pro vena saphena magna
v tiisle a junctio saphenopoplitea pro
vena saphena parva v zikolenni.

Dalsi klinicky vyznamnou jednotkou
jsou prorazejici zily ¢ili perforatory
(venae perforantes) zabezpecujici pro-
pojeni povrchového a hlubokého zilniho
systému. Pravé v ndzvoslovi perfordtort
doslo v poslednich letech k zdsadnim
zméndm. Nyni je upfednostnovan ana-
tomicky systematicky nazev pred epo-
nymem. Samotné ndzvy povrchovych
Zil prosly revizi predev$im v anglickém
jazyce, v némz ndzvy nyni vice odpovi-
daji latinskym ekvivalentam a vice se
odvijeji od anatomického umisténi na
dolni koncetiné. Tyto zmény vedou ke
snaz$i orientaci pri vySetrovani a oSet-

Povrchové Zily dolnich koncetin se vyznacuji velkou variabilitou. Pravé
kvili své variabilité se stale fadi do aktudlnich témat postgradualni vyuky
i védeckého vyzkumu. V klinické praxi je znalost typickych a netypickych
variant priibéhu povrchovych Zil dolnich koncetin diilezita, at pfi vySet-
fovani tromboembolické nemoci ¢i varixd, pfi chirurgickych (endovenéz-
nich i otevienych) vykonech nebo pfi hledani vhodnych Zilnich $tépii pro
bypassy. Tento ¢lanek pfipomina typické pribéhy hlavnich povrchovych
zil (vena saphena magna, vena saphena parva) véetné jejich visténi do Zil
hlubokych (junctio saphenofemoralis, junctio saphenopoplitea) a upozor-
nuje na jejich nejcastéjsi odliSnosti od normy. Na zavér ¢lanek shrnuje
posledni verzi ndzvoslovi povrchovych Zil, ktera vede k vétsi prehlednosti

a presnosti jejich pojmenovani.

fovani zil, stejné jako predchézeji nedo-
rozuménim pti komunikaci mezi odbor-
niky.!

Povodi vena saphena magna

Vena saphena magna vybiha z rete
venosum dorsale pedis, obvykle vznikajici
soutokem arcus venosus dorsalis pedis
a vena digitalis dorsalis pedis prima. Ze
sité odstupuje vena marginalis medialis,
probihd po medidlnim okraji hibetu
nohy, pfed medidlnim kotnikem a pfe-
stupem pres hlezno (a spojenim s vena
perforans malleolaris) se méni na VSM.
Vzestupuje dile po medidlni strané
bérce, kolena a stehna proximdlné do
oblasti trigonum femorale, v niz prorazi
fascia lata v hiatus saphenus a vlévd se
do vena femoralis communis** (Obr. 1).

V oblasti confluens venosum subingui-
nalis (crosse; ¢asto nespravné nazyvano
safenofemoralni junkce; koncovy tsek
VSM ohraniceny valva terminalis a valva
preterminalis) se do VSM pred junctio
saphenofemoralis vlévéa nékolik dalsich
povrchovych zil, a to v proximodistalnim
poradi: vena epigastrica superficialis,
vena circumflexa ilium superficialis, vena

pudenda externa superficialis, vena sa-
phena magna accessoria anterior, popri-
padé i vena saphena magna accessoria
posterior a vena circumflexa femoris an-
terior et posterior. Tyto zily Gsti do VSM
v 75 % pripadd, ve zbytku pfipadu se
vlévaji ptimo do vena femoralis commu-
nis ¢i do vena saphena magna ac-
cessoria.!

VSM probihd v podkozi v prostoru
ohrani¢eném fasciemi a oznacovaném
jako compartimentum saphenum. Diky
fascidlnimu ohrani¢eni pfipomind VSM
v ultrazvukovém vysetreni typicky obraz
~egyptského oka” Priisvit VSM se podle
literatury pohybuje okolo 5,0 + 2,4 mm.*?

VSM ma ve svém pribéhu obvykle
10 az 20 chlopni, které usmérnuji tok
krve. Klinicky nejdilezitéj$imi jsou valva
preterminalis a valva terminalis, ohrani-
¢ujici confluens venosus subinguinalis
a predchézejici junctio spahenofemoralis.
Valva terminalis, pfitomnd v 94—100 %
pripadd, predchazi visténi VSM do vena
femoralis communis o 1-2 mm, zatimco
valva preterminalis je od ni vzdélend
3-5 cm. Terminalni (koncovd) chlopen
je klinicky dtlezita pri endovaskuldrnim
o$etfeni varikozit VSM, pfi némz vytvari
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AVDP - arcus venosus dorsalis pedis, ECVSP - extensio
cranialis venae saphenae parvae, PP - plexus
pampiniformis, RVDP - rete venosum dorsale pedis,
VICFA - vena circumflexa femoris anterior, VCFP - vena
circumflexa femoris posterior, VCIP - vena circumflexa
ilium  profunda, VCIS - vena circumflexa ilium
superficialis, VDPS - vena dorsalis penis superficialis,
VEI - vena epigastrica inferior, VF - vena femoralis,
VFC - vena femoralis communis, VIF - vena
intersaphena femoris, VIC - vena iliaca communis, VIE
- vena iliaca externa, VIl - vena iliaca interna, Vis —
vena intersaphena, VES - vena epigastrica
superficialis, VMD - vena metatarsalis dorsalis, VMM -
vena marginalis medialis, VML - vena marginalis
lateralis, VP - vena poplitea, VPe —vena perforans, VPl
- vena pudenda interna, VPES - vena pudenda
externa superficialis, VPF — vena profunda femoris,
VSM - vena saphena magna, VSMAAf - vena saphena
magna accessoria anterior femoris, VSMAAc - vena
saphena magna accessoria anterior cruris, VSMAPf -
vena saphena magna accessoria posterior femoris,
VSMAPc - vena saphena magna accessoria posterior
cruris, VSP - vena saphena parva

Vil

VSM

VPF

S

ESVSP

/
4.
1,
'

AVDP - arcus venosus dorsalis pedis, ECVSP - extensio
cranialis venae saphenae parvae, PP - plexus
pampiniformis, RVDP - rete venosum dorsale pedis,
VCFA - vena circumflexa femoris anterior, VCFP - vena
circumflexa femoris posterior, VCIP - vena circumflexa
ilium profunda, VCIS - vena circumflexa ilium
superficialis, VDPS — vena dorsalis penis superficialis,
VEI - vena epigastrica inferior, VF - vena femoralis,
VFC - vena femoralis communis, VIF - vena
intersaphena femoris, VIC - vena iliaca communis, VIE
- vena iliaca externa, VIl - vena iliaca interna, VIs -
vena intersaphena, VES - vena epigastrica
superficialis, VMD - vena metatarsalis dorsalis, VMM -
vena marginalis medialis, VML - vena marginalis
lateralis, VP - vena poplitea, VPe —vena perforans, VPl
- vena pudenda interna, VPES - vena pudenda
externa superficialis, VPF — vena profunda femoris,
VSM - vena saphena magna, VSMAAf-vena saphena
magna accessoria anterior femoris, VSMAAc - vena
saphena magna accessoria anterior cruris, VSMAPf -
vena saphena magna accessoria posterior femoris,
VSMAPc - vena saphena magna accessoria posterior

cruris, VSP - vena saphena parva

Obr. 1 - Povrchové Zily dolni koncetiny - lateraIni
pohled.

fyziologickou prekazku pred pranikem
sklerotizacni latky do hlubokého zilntho
systému. Dalsi prevenci embolizace
predstavuje zapoceti endovaskuldrniho
oS$etfeni s dostate¢nym odstupem od
junkce.*

Klinicky dilezity je topograficky vztah
mezi nervus saphenus a VSM. Nervus
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Obr. 2 - VSP - povrchovy Zilni systém, dorzolateralni

pohled.

saphenus doprovazi VSM v comparti-
mentum saphenum v jejim pribéhu na
lytku, nékdy jej kiizi (jednou ¢i dvakrat)
a pravé v této oblasti mize pfi odstra-
novani (strippingu) VSM dojit k posko-
zeni nervus saphenus, a tim i k poruse
senzitivniho ¢itf na medidlni strané
bérce."?

vevy

Mezi nejcastéjsi variace v povodi VSM
fadime pridatné skryté zily, které nejprve
distdlné bézi povrchové a postupné prora-
zeji fascii do compartimentum saphenum.
Podle jejich umisténi je pojmenovavame
jako vena saphena magna accessoria an-
terior, posterior Ci superficialis, poptipadé
vena saphena magna accessoria cruris.
Incidence ptidatnych VvSM v ¢eské popu-
laci dosahuje 54,8 %."¢

V ultrazvukovém obraze lze velmi
dobte odlisit VSM anterior accessoria do
vlastni VSM, protoze se nachdzi povr-
chové, kolmo nad vasa _femoralia probi-
hajicimi v hloubce, tedy laterdlné od
kmene vlastni VSM.

Povodi vena saphena parva

Vena saphena parva vybiha z rete ve-
nosum dorsale pedis, obvykle z arcus
venosus dorsalis pedis. Ze sité odstupuje
vena marginalis lateralis, probihd po
laterdlnim okraji hibetu nohy, za lateral-
nim kotnikem a prestupem pres hlezno
(a spojenim s vena perforans pedis late-
ralis communis a plexus malleolaris la-
teralis) se méni na VSP. Vzestupuje po
zadni strané lytka, doprovézend ve velmi
tésném vztahu nervus suralis, a po-
stupné se priblizné v proximdlni tfetiné
vys$ky bérce zanotuje do hloubi (nepro-
razi fascif, nybrz zde dochazi ke zméné
tloustky povrchovéjsi fascia saphena
a hlubsi fascia cruris) do oblasti fossa
poplitea, v niz obvykle tsti do vena po-
plitea v junctio saphenopoplitea (JSP)
(Obr. 2). Pti ultrazvukovém vysetfeni se
VSP v oblasti fossa poplitea nachazi v ti-
biogastroknemickém trojahelniku
(hlu), jehoz vrcholy tvoi{ VSP a holenni
kost a stény hlavy musuclus gastrocne-
mius.! (Obr. 3).

Junctio saphenopoplitea je mozné kla-
sifikovat na zakladé vysky vusténi:

1. klasicky v oblasti fossa poplitea,

2. do 5 cm proximdlné od zdkolenn{ ohy-
bové ryhy,

3. proximélné vice nez 5 cm nad zdko-
lenni ohybovou ryhou,

4. nejvzacnéji distdlné od zdkolenni ohy-
bové ryhy.”

V posledni dobé se védecky vyzkum
vénuje spiSe morfologii visténi nez jeho
vysce. Podle morfologie visténi lze déle
JSP Klasifikovat predev$im s ohledem na
velikost kranidlniho pokracovani VSP
(extensio cranialis venae saphenae par-
vae, ECVSP) a na pruasvit vusténi sa-
motné VSP do vena poplitea. Pomérné
¢asto (druhd nejcastéjsi varianta) do-

7

konce neni pfitomné zadné propojeni
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mezi VSP a vena poplitea a cely tok krve
z VSP pokracuje do ECVSP?* (Obr. 4).

Krevni tok v povodi VSP usmériiuje
prameérné 7 az 13 chlopni, pfi¢emz po-
sledni (valva terminalis) predchazi JSP.
Prasvit VSP se pohybuje kolem 3,1
+ 1,3 mm.J>?

Mezi nejcastéjsi variace v povodi VSP,
kromé jeji junkce, patti vyskyt vena sa-
phena parva accessoria, jez probihd
v compartimentum saphenum v rizné
dlouhém tseku po zadnf strané lytka.
Vyskyt VSP accessoria se pohybuje ko-
lem 4 %.>
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Venae intersaphenae

Spojky mezi VSM a VSP se oznaduji
veane intersaphenae. Tyto Zily probihaji
Vv compartimentum saphenum, neprorazeji
ve svém pribéhu zédnou fascii a fadi se tak
do skupiny venae communicantes.! Kvili
jejich velké variabilité neni dosud k dispo-
zici dostatek védeckych dat. V literature se
nejvice zminuje vena intersaphena femoris
(Giacominiho Zfla), spojujici VSP a VSM
skrze ECVSP. Pokracuje z fossa poplitea
povrchoveé vzhiru po zadni strané stehna,
pronikd epifascidlné a v jeho proximdln{
poloviné se sta¢i medidlné a dostava se na
predni stranu stehna, na niz tsti do VSM
pomérné blizko k junctio saphenofemoralis
(¢asto jako vena circumflexa femoris poste-
rior).X Vyskyt vena intersaphena femoris se
v literatufe udva az v 95 % pripada.’

Obr. 3 - Ultrazvukovy obrézek transverzalniho fezu proximalni ¢asti nohy - tibiogastroknemicky trojihelnik Ci

dhel. Venae perforantes

FS - fascia saphena, FC - fascia cruris (fascia muscularis), MG — musculus gastrocnemius, MS — musculus soleus, T - tibia, S i L, i
X - vena saphena magna, * - compartimentum saphenum Ziln{ perforatory spojuji povrchovy
[Prevzato z: Kachlik D, Pechacek V, Baca V, et al. The superficial venous system of the lower extremity: new nomenclature.  Zilni systém s hlubokym a vzdy prordzeji
Phlebology 2010:25(3):113-23. doi: 10.1258/phleb.2009.009046. PMID: 20483860.] svalovou (hlubokou) fascii. Smeér toku je

VP ECVSP VP ECVSP VP VSP VP VP
/ e S e S /

venae gastrocnemiae venae gastrocnemiae

A1 A2 B C D E F

VP-vena poplitea, VSP - vena saphena parva, ECVSP - extensio cranialis venae saphenae parvae
Obr. 4-JSP- junctio saphenopoplitea.
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Tab. 1 - Eponyma a odpovidajici platné systematické nazvy nejcastéjsich Zilnich
perforatorii na dolni koncetiné'

Eponymum Anatomicka terminologie

Cockett Venae perforantes cruris posteriores tibiales
Boyd Vena perforans cruris paratibialis superior
Dodd Venae perforantes canalis adductorii

Hach Venae perforantes femoris posterolaterales

Sherman (24 ¢cm) Vena perforans cruris paratibialis inferior

May Venae perforantes intergemellares
Gillot Venae perforantes mediales gastrocnemii
Bassi Venae perforantes paraachillares

Kuster (May-Kuster) Venae perforantes tarsales mediales

Thierry Venae perforantes genus popliteae

z povrchovych zil do hlubokych usmeér-
nén pomoci chlopni, s vyjimkou nohy
a nejdistalnéjsich bércovych perfordtord,
v nichz naopak krev tece z hloubi na po-
vrch kvli doslapu na chodidlo a vytla-
¢eni krve z hlubokych zil. V pripadé
chronické ziln{ insuficience dochdzi
k turbulencim a k nedostate¢nosti (in-
suficienci) chlopni a tok krve se maze
obratit z hlubokého systému do povrcho-
vého, coz vede k dalsimu zhorseni stavu
povrchovych zil. Na druhou stranu je

moznost obrdceného proudéni vyhodnd
pti hluboké Zilni trombéze, u niz je odtok
krve z dolni koncetiny zabezpecen cestou
povrchového zilniho systému pravé diky
pritomnosti Zilnich perforatord.>?
Venae perforantes se difve pojmenova-
valy jen eponymicky. V poslednich 20 le-
tech v8ak i zde oficidlné dochazi k od-
klonu od eponym (v klasické anatomii
opusténych oficidlné jiz v roce 1955)
a upfednostnuji se systematické nazvy, coz
vede k vétsi prehlednosti — viz Tab. 1.2

Nazvoslovi povrchovych zil
dolnich koncetin

V nézvoslovi povrchovych zil se nyni
fidime ndzvoslovnou normou z roku
2001, kterd byla ustanovena v rdmci
14. svétového kongresu International
Union of Phlebology, pro nazvoslovi
zilnich perforatort dolni koncetiny pak
normou z roku 2004, pfijatou béhem
21. svétového kongresu International
Union of Angiology.'

Nejcastéjsi nazvy, jak v anglictiné, tak
i v latiné, shrnuje tabulka 2, ktera uvadi
i obsoletni varianty.?

Zaveér

Znalost povrchovych zil dolnich kon-
Cetin je v klinické praxi dtlezita, kvali své
znacné variabilité stale jesté nebyly do-
konale zmapovény, a mohou proto skry-
vat mnohd prekvapeni.

Vétime, ze diky nasemu ¢lanku bude
va$e orientace na poli povrchovych zil
snadnéjsi.

V pfipadé zdjmu o velmi zevrubné in-
formace doporucujeme rozsahlou kapi-
tolu v knize Nemoci koncetinovych

cév.t®

Tab. 2 - Eponyma: srovnani aktudlnich nézvi v latiné a v anglictiné s obsoletnimi synonymy

Platny latinsky nazev

Vena saphena magna Great saphenous vein .
interne
Confluens venosus Confluence of superficial
subinguinalis inguinal veins Leistenband; bulbus venae saphenae magnae
Vena saphena magna Anterior accessory great
accessoria anterior saphenous vein
Vena saphena magna Posterior accessory great
accessoria posterior saphenous vein

Vena circumflexa femoris
anterior

Vena circumflexa femoris
posterior

Vena saphena parva Small saphenous vein ! ; \
peroneo-malleolar vein; la veine saphéne externe

Extensio cranialis venae Cranial extension of small

saphenae panvae saphenous vein

Vena intersaphena femoris

Systema venosum laterale
membri inferioris

Platny anglicky nazev

Anterior thigh circumflex
vein

Posterior thigh circumflex
vein

Giocomini’s vein

Lateral venous system

Obsoletni synonyma

Long saphenous vein; greater saphenous vein; internal saphenous vein; la veine saphene
subinguinal venous star; venous star of Paturet or Cockett; Crosse; Venenstem unter dem

Pre-saphenous arch vein (in thigh); anterior saphenous vein of leg; anterior superficial tibial
vein; vena arcuata cruris anterior; anterior tributary vein (in leg); anterior calf vein

Post-saphenous arch vein (in thigh); posterior leg vein; vena arcuata cruris posterior

Lateral accessory saphenous vein; anterolateral (superficial) vein of the thigh; anterior lateral
tributary; anterior femoral cutaneous vein; vena semicircularia anterior; ramus descendens
|lateralis anterior

Medial accessory saphenous vein; posteromedial (superficial) vein of the thigh;
posteromedial thigh vein; posterior medial tributary; large accessory saphenous vein;
Cruveilhier's vein; cutaneo-femoral superficial interna vein; vena semicircularia posterior;
ramus descendens lateralis posterior

Short saphenous vein; external saphenous vein; lesser saphenous vein; little saphenous vein;

Vena femoropoplitea; vena subcutanea femoris; vena subaponeurotica; femoropopliteal vein;
thigh extension of small saphenous vein; posterior cutaneous vein (of femur); vein of small
ischiatic nerve; la veine sous-aponéurotique posterieure de la cuisse

Vena giacomini; vena Giacomini; vena femoralis posterior; vena saphena accessoria medialis

Lateral thigh vein; lateral subdermic (venous) system, Albanese vein, Albanese venous

system, systema venosa lateralis

[Prevzato z:Kachlik D, Pechacek V, Baca V, Musil V. The superficial venous system of the lower extremity: new nomenclature. Phlebology 2010,25(3):113-23. doi: 10.1258/phleb.2009.009046.

PMID: 20483860.]
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Jak funguje zilni navrat
a proc vznika zilni hypertenze?

MUDr. David Ambroz
I. interni klinika kardiologie a angiologie,
1. Iékarska fakulta UK a VFN v Praze

e spravnému pochopeni funkce
I<iilm’ho ndvratu je nutné si pripo-
menout anatomii Zil dolnich
koncetin. Jiz tradi¢ni déleni, které ma
také funkeni vyznam, je na hluboky Zilni
systém, povrchovy zilni systém a spoju-
jici systém perforatord. Hluboky systém
zac¢iné na chodidle, respektive na nartu
(rete venosum plantare a dorsale pedis),
dale pak pokracuje systémem tff, vétsi-
nou zdvojenych zilnich kmeng, a to vv.
tibiales anteriores, vv. tibiales posteriores
a vv. fibulares. Do nich se vlévaji (zilni
confluens) svalové zilni vétve. Tyto bér-
cové zily se spojuji do v. poplitea, kterd
pfechodem v Hunterové kandlu zamit{
na stehno jako v. femoralis superficialis
(také casto zdvojend). Po soutoku s v.
profunda femoris vznika v. femorales
communis. Ptechodem pres tfiselny vaz
pokracuje jako v. iliaca externa a po sou-
toku s v. iliaca interna se méni na v. iliaca
communis, kterd s druhostrannou cévou
vytvéfti dolni dutou zilu.
Povrchovy zilni systém zase zac¢ina
v podkozi (epifascidlné) a hlavni zilni
kmen vytvar{ od vnittniho kotniku v. sa-
phena magna, kterd ma na bérci a stehnu
vicero nekonstantnich variabilnich pfi-
tok a v misté safenofemoralni junkce se
spojuje s hlubokym Zilnim systémem.
Druhy povrchovy systém zacind u late-
ralntho kotniku a pokracuje po zadni

Zilni ndvrat a s tim spojend spravna funkce Zilniho a lymfatického sys-
tému jsou nezbytnou podminkou pro dobré fungovani celého krevniho
obé&hu. Zilni systém neni pouze pasivni systém pro piepravu odkysli¢ené
krve se zplodinami metabolismu k srdci, ale je to aktivni cévni systém,
ktery zajistuje optimalni pInéni srdce a napomaha regulaci celého obéhu.
Jeho nespravna funkce, ktera typicky vede k rozvoji Zilni hypertenze, ma
mnoho negativnich dasledkl pro cely organismus. Pochopeni spravné
funkce Zilniho systému a patofyziologie Zilni hypertenze pomaha v l1écbhé

jejich diasledka.

strané lytka jako v. saphena parva, kterd
ma svoje confluens do hlubokého zilntho
systému v podkoleni, kde se v safenopo-
plitedlni junkci spojuje s vena poplitea.
Mezi povrchovym systémem a hlubo-
kym systémem jsou klicové transfascidlni
spojky, tzv. perforatory. Tradi¢né jsou
popisovany v tzv. Lintonové linii na bérci
(Cockettovy perforatory, Boydovy perfo-
rétory atd.). Dnes, vzhledem k znalosti,
Ze perforatoru je daleko vétsi mnozstvi
nez pouze vy$e uvedené, se fidime spise
sonografickym popisem vzdélenosti per-
foratoru od pevné definovaného bodu
(typicky podlozka pod chodidlem) a pti-
padné jejich pfimym zakreslenim v pri-
padé jejich operace. Funkéni perforatory
jsou kritickym mistem pro spréavny koor-
dinovany tok sméftujici z povrchového
zilntho systému do hlubokého. Zasad-
nim anatomickym rozdilem mezi hlu-
bokym a povrchovym systémem je
pritomnost a mnozstvi bikuspidalnich
semilunarnich chlopni. Ty se vyskytuji
jen v hlubokém Zilnim systému. Nejvétsi
mnozstvi chlopni se vyskytuje na bérci
a kranidlnim smérem jich ubyva. Povr-
chovy Ziln{ systém md typicky chlopné
branici zpétnému toku pouze v junkci
s hlubokym zilnim systémem. Tradi¢né
se uvadi, ze jsou chlopné také v perfora-
torech, ale toto je zpochybnovano. Jed-
nosmérné proudéni spise zajistuje jejich

$ikmd poloha pfi prichodu fascii v kom-
binaci s praci svalové pumpy.

Jak funguije Zilni navrat?

Zilni navrat je komplexni proces zaji3-
tujici kontinudlni a optimalni plnéni
pravé komory srdce nezavisle na poloze
téla. Je nutné si uvédomit, ze ve vzpri-
mené poloze velmi rychle stoupne tlak
v zilnim systému na dorzu nohy az na
100 mm rtutového sloupce (mmHg). Bez
aktivniho transportu krve smérem
k srdci krev stagnuje a rozviji se zilni hy-
pertenze.

Za normalni situace asi 90 % zilniho
ndvratu zajistuje hluboky zilni systém
a asi 10 % povrchovy systém cestou jed-
nak perfordtord a jednak ptes junkce
s hlubokym zilnim systémem. Rezidualni
tkanovy mok je dale odvadén lymfatic-
kym systémem.

Na zilnim ndvratu se podili nékolik
slozek. Je to samonasdvaci funkce pravé
siné a pravé komory, negativni nasavaci
nitrohrudni tlak pfi inspiriu, autonomni
lovd pumpa. Jak se jednotlivé slozky po-
dileji na velikosti Zilniho névratu, je uve-
deno v tabulce 1.

Z tohoto jednoznac¢né vyplyva, Ze nej-

vvvvvv

svalové pumpy. Pro jeji dobré fungovani
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Tab. 1 - Slozky Zilniho ndvratu a jejich vyznam

V klidu Pi zatézi

Saci vykon srdce -5 mmHg
Negativni hrudni tlak —10 mmHg
Samostatny Zilni stah neni zndmo

Svalova pumpa neuplatiiuje se

neni znamo
az —30 mmHg (Miillerliv manévr)

neni znamo

az —90 az =150 mmHg

je nutnd spravna soucinnost zdravého
chlopenntho aparatu, dobrd prachodnost
hlavnich kmenovych zil, spravna funkce
svall bérce a stehna vcetné zachovalého
rozsahu hybnosti kloubd, a to zejména
kotniku a kolene.

Vlastni mechanismus svalové pumpy
spociva v kompresi zilniho segmentu
svaly, kdy dojde ke zvyseni tlaku a ote-
vren{ kranidlné umisténé chlopné, a na-
opak uzavteni kauddlni chlopné. Ve sva-
lové diastole dojde k rozsifeni zilniho
segmentu mezi chlopnémi, kde vznikne
podtlak, uzavie se kranidln{ chlopen
a otevte se kauddlni{ chlopen, coz vede
k nasati krve pres perforatory z povrcho-
vého zilniho systému.

Soucasné otvirdni a zavirdni chlopni
prerusuje cely sloupec krve mezi jednot-
livymi zilnimi segmenty a snizuje tak
pusobeni hydrostatického tlaku.

Co je zZilni hypertenze
a jak vznika?

Pfi klidném sténi stoupne béhem né-
kolika minut tlak na noze v Zilnim sys-
tému az na hodnoty 90-150 mmHg. Pri
zapojeni svalové pumpy velmi rychle
klesa tento tlak v Zilnim systému na hod-
noty 20-30 mmHg, které umoznuji
ucinny pratok pres kapildrni recisté a do-
state¢ny zilni ndvrat. V pripadé, Ze je
zilni systém poskozen (potrombotické
postiZeni s poskozenim chlopni, dilatace
zil vedouci k refluxu na chlopnich ¢i me-
chanickd obstrukce pti nerekanalizované
trombdze nebo vnéjsim utlaku atd.), ne-
dochdzi pfi zapojeni zilni pumpy k vy-
raznému poklesu TK v hlubokém Zilnim
systému. Vznika tak zilni hypertenze. Ta
m4 disledky v poruse cirkulace, kdy po-
vrchovy systém zacne slouzit jako kola-
terdlni obéh, a to vede typicky k rozvoji
varixd a dale postizeni zilniho a kapildr-
niho endotelu, coz dale vede k rozvoji
chronického zilniho zdnétu s porusenou
mikrocirkulaci.

Zvyseny zilni tlak a porusena mik-
rocirkulace vedou k patologické akti-
vaci cévniho endotelu. Cévni vystelka
ma za normalnich okolnostech anti-
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trombotické a protizanétlivé vlastnosti.
Avsak po aktivaci endotelu tfeba i jen
zvy$enym napétim cévni stény danym
zilni hypertenzi (zvy$eny shear stress)
zacne endotel ménit svoje vlastnosti. Za-
¢ne exprimovat celou plejadu cytoadhe-
zivnich molekul (napt. VCAM 1 — vascu-
lar cell adhesion molecule, ICAM 1 — in-
tercellular adhesion molecule). Tyto
molekuly patfici do imunoglobulinové
superrodiny vedou k aktivaci leukocyti.
Ty déle uvoliuji prozanétlivé cytokiny.
Aktivované leukocyty adheruji na cévni
endotel, ale také prochazeji pres kapi-
larni membranu do intersticia. Zde do-
chazi k rozvoji sterilnfho zdnétu a dale
se zvys$uje propustnost endotelu. Do
extravaskuldrniho prostoru se tak dosta-
vaji nejen leukocyty, ale i trombocyty
a naptiklad i fibrinogen, ktery pod vli-
vem aktivace endotelu, trombocyti
a koagula¢ni kaskady za¢ne pomoci
trombinu polymerovat na fibrin. Kolem
kapildr pak vznika tzv. fibrinova man-
zeta, ktera zhors$uje difuzi kysliku
a obecné latkovou vyménu. Leukocyty
také uvolnuji metaloproteinazy, jez $tépi
kolagen a elastin v extraceluldrni matrix
a poskozuji mikrocirkulaci. Vznikaji tedy
podminky $patné vyzivy tkdni a rozvoj
az trofickych defekt.

Rizikové faktory rozvoje zilni hyper-
tenze mohou byt zjednodusené rozdéleny
do dvou kategorif: ziskané a vrozené. Tyto
rizikové faktory jsou uvedeny v tabulce 2.
Potromboticky syndrom je nejzdvaznéjsi
chronickou komplikaci hluboké Zilni
trombdzy. Patofyziologickym podkladem
rozvoje zilni hypertenze jsou potrombo-

Tab. 2 - Rizikové faktory rozvoje Zilni
hypertenze

Ziskané faktory Vrozené faktory

Potromboticky syndrom = Dédicnost
Nadvaha a obezita Nadprdmérna vyska
Pocet t&hotenstvi Zenské pohlavi

Sedavy Zivotni styl

Vy$si vék

tické zilnf zmény typu stendz, pretrvava-
jicich sept a blan ¢i Gplnych zilnich trom-
botickych uzavért a destrukce chlopni.
Nejvetsi negativni vliv ma destrukee Zil,
ktera zcela vytazuje svalovou pumpu.
Stejny patofyziologicky dusledek ale bude
mit selhdni svalové pumpy naptiklad
u nemocnych s parézou koncetiny, ome-
zenim funkce kloubti, dlouhodobou imo-
bilizaci.

Ovlivnéni Zilni hypertenze

Vzhledem k vy$e uvedenym rizikovym
voje zilni hypertenze je jasné, ze kauzélni
ovlivnéni je velmi slozité, az nemozné.
Ale i presto je nutné patrat po pric¢iné
rozvoje zilni hypertenze. Genetickou
predispozici ani tfeba pocet porodl ne-
méme pochopitelné moznost zpétné
ovlivnit, ale napfiklad nadvdhu nebo
zZivotni styl jisté ano. V uréitych ptipa-
dech (chronicky zilni panevni uzavér)
jsme schopni nové ovlivnit i pfimo pato-
fyziologickou pricinu.

Zékladni podminkou sniZen{ ziln{ hy-
pertenze je ovlivnéni pfi¢in vzniku Zilni
hypertenze a zlepseni funkce svalové
pumpy. Snizeni dlouhodobého stani/se-
zeni a pravidelny pohyb jsou zakladni
podminkou pro zapojeni zilni pumpy.
Redukce hmotnosti zlep$uje Zilni ndvrat
snizenim tlakového gradientu v oblasti
bricha a zlepsi vyuziti negativntho nitro-
hrudniho tlaku pti dychdni.

Potromboticky syndrom s poskoze-
nymi chlopnémi v hlubokém zilnim sys-
tému muzeme zlepsit predevsim kom-
presivni terapii, kterd m4 potencidl
ovlivnit negativni hemodynamické da-
sledky refluxu. Komprese povrchovych
zil zabranuje patologickému reverznimu
toku z hlubokého zilniho systému do
povrchového. Déle zvyseny tlak v intra-
fascidlnim svalovém kompartmentu
zmens$uje pramér hlubokych zil a zlep-
$uje funkci poskozenych chlopni v po-
tromboticky dilatovanych hlubokych
zilach. Vlastni zvySeny intersticidlni tlak
vyvolany zevni kompresi vede k zmen-
$eni extravazace tekutin v kapildrnim
segmentu.

Negativni dusledky Zilni hypertenze
muize v indikovanych pfipadech zmirnit
chirurgicky nebo miniinvazivni vykon
na povrchovych zilach. Nutné je ale du-
kladné sonografické vy$etfeni, které vy-
louéi postizeni hlubokého zilniho sys-
tému.

Dalsi moznosti je 1é¢ba pomoci veno-
farmak. Venofarmaka jsou heterogenni
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skupina prirodnich, semisyntetickych
a syntetickych 1ékd, které zlepsuji funkci
mikrocirkulace. Snizuji ziln{ zdnét a re-
dukuji velikost edému. Soucasné snizuji
subjektivni obtize typu bolesti, pocitu
péleni, brnéni, svalové kiece. Komplexn{
uc¢inek md zejména mikronizovand
frakce flavonoidu.
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tlak a ¢innost levé komory. Tyto mecha-
nismy zajistuji spravné plnéni pravé ko-
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Role vaskularniho specialisty

Vv

aché chronické Zilni insuficience,

prehled endovenodznich technik

doc. MUDr. Jean-Claude

Lubanda, Ph.D., MHA

2. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
Centrum kardiovaskularni mediciny Praha

MUDr. Hana Lubanda
Centrum kardiovaskularni mediciny Praha

Gze se tedy jednat primarné
o angiologa ¢i cévniho chirurga,
ale také v $irsim kontextu o dal-

$iho specialistu s dostate¢nou erudici,
jako je kardiolog, dermatolog, vieobecny
chirurg, internista ¢i diabetolog aj.

Tito odbornici zajistuji adekvétni dia-
gnostiku chronickych Zilnich onemoc-
néni podle klinického obrazu a platné
klasifikace (CEAP klasifikace).> Hodnoti
obtize adekvatni uzndvanou $kdlou
symptomd, naptiklad pomoci systému
VCSS (Venous Clinical Severity Scoring
System).>=® Duplexni ultrasonografie je
nedilnou soucdsti managementu téchto
pacientll. V predoperac¢ni fazi musi byt
provedeno detailni mapovani postizeni
zilniho systému.® Vzdy je nutné hodnotit
lokalni nalez ve vztahu k mozné chirur-
gické ¢i miniinvazivni terapii. Operatér
se musi presné dozvédét, zda se jednd
o trunkalni reflux ¢i obstrukci a kde se
nachdzi. Nedilnou soucésti vy$etteni je
podrobny popis hlubokého a povrcho-
vého zilniho systému. V rdmci vykonu je
ultrasonografie hlavni zobrazovaci mo-
dalitou, bez které vykon nelze uskutecnit.
Dalsi sledovani pacientt po vykonu se
provadi také pomoci duplexni ultrasono-
grafie, ktera odhalf komplikace jak ¢asné,
napt. EHIT (endovenous heat-induced
thrombosis) (viz niZze), tak pozdni, jako
je rekanalizace ¢i recidiva varixd.”®

32 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2024

Péce 0 nemocné s chronickou vendzni insuficienci je multioborova ¢innost
vyzadujici kooperaci vSech odbornik(, ktefi jsou zainteresovani. V mo-
derni dobé se neobejde bez pouZiti endovendznich technik. O vaskular-
nim specialistovi hovofime, pokud se jedna o lékare se specializaci, ktery
pecuje o pacienty s vaskularni problematikou vcetné chronické venézni

insuficience.

Lécba pacientt s chronickou ziln{ in-
suficienci je bud konzervativni (stadium
C1 podle klasifikace CEAP), nebo inva-
zivn{ pro vyssi stadia (C3—C6 podle klasi-
fikace CEAP). U pacient s nizkym stup-
ném postizeni (C2 podle klasifikace CEAP)
postupujeme individudlné podle zdvaz-
nosti nalezu s ohledem na prani pacienta.

Pro dosazeni optimélniho vysledku je
nutné dodrzovat zavedené postupy:
vhodna kompresivni terapie, farmako-
terapie s vyuzitim venotonik s dosta-
te¢nou evidenci v rimci EBM (eviden-

ce-based medicine) a i¢inna rezimova
opatfeni véetné cviceni. Péce o defekty
pomoci moderniho a kvalitniho krycitho
materidlu je samostatnou kapitolou vy-
zaduyjici mnohaletou zku$enost a spolu-
praci pacienta a specialisty na hojeni
chronickych ran. Bez této kombinace
nelze dosdhnout optimdlniho zlepseni
nélezu.” Rozbor problematiky v celé §ifi
presahuje rozsah tohoto ¢ldnku, proto se
zaméfime predev$im na miniinvazivni
terapii trunkalni a netrunkdlni chronické
vendzni insuficience.

Tab. 1 — Zakladni rozdéleni endovendznich technik — termalni (T) a nontermalni

techniky (NT)

Metoda

Energie/agens

termalni ablace
pomoci RF energie

Radiofrekvencni
ablace

termalni ablace

Laserova ablace .
pomoci laseru

Kyanoakrylat .
ablace (lepidlo, ?.kllu,f]e ﬁ"’”."(;’l"
Venaseal) Zilniho lepidla

s ablace pomoci
Mechanochemicka P

sklerotizace sklerotizacni latky

Tumescence/

jen lokalni na misto
vpichu, bez NT ne
tumescence

jen lokalni na misto

. rotujiciho katétru vpichu, bez NT ano
ablace (ClariVein) vy
a sklerotizacni latky tumescence
Pénova okluze pomoci pény neni nutnd anestezie NT ano

Termalni (T)/ | Nutnost nosit

Ao . nontermalni kompresi
lokalni anestezie ;
(NT) po vykonu
tumescence T ano
tumescence T ano
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Vena femoralis A

T~

A-linie osetfeni VSM
pfi klasickém strippingu
B~ linie osetreni VSM
pfi termické ablaci

Vena epigastrica
Safenofemoralini junkce

Vena saphena accessoria

RN

Vv. pudendae externae

<— Vena saphena magna

Obr. 1 - Linie oSetreni VSM pii klasickém strippingu ve srovnani s linif pfi osetreni pomoci termélini ablace.

[Upraveno podle: Novotny K. Ambulantni operace kfecovych Zil: miniinvazivni a endovaskuldrni pfistupy. Praha:

Maxdorf Jessenius, 2014.]

Invazivni terapie chronické venézni
insuficience (CVI) se provadi pomoci
otevfené chirurgie nebo pomoci dnes
ovérenych miniinvazivnich endovenéz-
nich postupi.>->?

Endovendzni terapie chronické
vendzni insuficience
a primarnich varixu

Jednd se o soubor miniinvazivnich
technik pouzivanych k lé¢bé CVI a pri-
mdrnich varix. Zahrnuje véechny me-
tody lé¢by CVI kromé oteviené chirurgie.
Je to tedy souhrnné oznaceni pro ne-
chirurgické techniky. Mezi klasické
otevrené chirurgické postupy patfi: vy-
sokd ligatura, stripping, krosektomie
a flebektomie.!*!

Vsechny endovendzni metody jsou
provedeny ambulantné pod ptimou kon-
trolou ultrazvukem.

Za poslednich 20 let prosly endo-
venozni techniky velkym vyvojem a dnes
jsou jiz standardem pro 1é¢bu CVI
(Tab. 1). Mezindrodni doporuceni je
oznacuji jako metody prvni volby (RFA
a laser, IA guidelines, ESVS guidelines,
AVF guidelines atd.).'*-

Endovendzni terapie je indikovana
a ma nejlepsi vysledky, pokud jsou spl-
néné nasledujici podminky:

» Venozn{ insuficience v povrchovém
systému.

« Priikaz refluxu nad 500 ms.

« Prichodny hluboky Ziln{ systém.

« Zilavhodna pro zavedeni instrumentdria.

« Dostate¢nd mobilita pacienta.

+ Schopnost tolerovat kompresi (kromé
okluze pomoc{ kyanoakrylatu).

Hlavni kontraindikace jsou: AV mal-
formace, $patnd mobilita, obstrukce
v hlubokém systému.

Soucasné ESVS doporucuje inter-
ven¢ni lé¢bu CVI pro pacienty ve stadiu
C2-C6 (uroven I, tfida dtikazi B) .2

Endovendzni techniky - Siroké portfolio
Termalni techniky (EVTA - endove-

nous thermal ablation):

» Radiofrekvenéni ablace (RFA — ra-
diofrequency ablation)

« Endovendzni ablace pomoci laseru
(EVLA — endovenous laser ablation)
Nontermalni nontumescentni metody

(NTNT):

« Pénova skleroterapie pod ultrazvukem
(UGFS — ultrasound guided foam
sclerotherapy)

» Mechanochemickd ablace (MOCA,
systémy: ClariVein, Flebogrif)

+ Okluze pomoci lepidla — kyanoakrylat
(CAC - cyanoacrylate adhesive closure,
systémy: VenaSeal, Venablock, Variclose)

Termalni techniky
Radiofrekvencni ablace (RFA, RFIT)

Jednd se o ablaci trunkalni insufici-
entni Zily za pouziti radiofrekvenéni
energie, kterd produkuje teplo do Ziln{
stény. Efekt je okamzity. Teploty jsou ko-
lem 85 °C az 93 °C. V nasledujicich mé-
sicich dochazi k fibrotizaci Zily, ktera
nen{ detektovatelnd na ultrazvuku az
v 86 %. Vykon se provadi s pomalym
pullbackem katétru rychlosti 2—4 cm/
min. Vzdy je nutnd tumescentni aneste-
zie. Metoda je vhodna i pro zily vétsiho
kalibru (= 12 mm). Hlavni nevyhodou je
riziko termalniho poskozeni nerv{, napt.
pfi vykonu pod kolenem, n. saphenus!
Déle riziko vzniku ARTE (EHIT), riziko
poskozeni kiize a vznik docasné flebitidy.
Jedna se o ambulantni zakrok, ktery je
diky pracovni teploté velmi Setrny
k okolnim tkédnim (nerv, podkozi, kize)
a ma maly vyskyt lokalnich komplikaci
(bolest, hematom). Vzdy je indikovana
¢asna rehabilitace. V nékterych centrech
je v jedné dobé doplnéna o flebektomii.'?

Ablace pomoci laseru (EVLA)

Metoda vyuzivajici teplo produkované
laserovym generdtorem (vlnova délka
1940 nm, 1470 nm, 980 nm; vldkno
600 pm). Postup je podobny jako u RFA.
Provéadi se pomaly pullback katétru rych-
losti 2—4 cm/min. Metoda taktéz vyza-
duje tumescentni anestezii a je vhodnd
pro zily vétsiho kalibru (= 12 mm).**

Z malého vpichu je zavedeno laserové
vlakno do lumina varikézni zily a na-
sledné je aplikovand termickd energie
podle vlnové délky pouzitého laseru
(vldkna). Dochézi k termickému posko-
zen{ endotelu vena saphena magna, vena
saphena parva nebo vena saphena acce-
soria. Doporucené energie se li${ podle
vyrobct a pracovnich vlnovych délek
vldken.

-
-

Obr. 2 - RFA ablace systémem Closurefast (Medltronic) - endovendzni radiofrekvencni ablacni katétr a generétor.?
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.: EVLA generdtor
- nastaveni

l

EVLA vlakno Neolaser — nastaveni a kontrola
pred zavedenim

Obr. 4 - Efekt terapie je velmi pékny a vede k regresi symptomd. Pacientka pred a po EVLA VSM dx. [Archiv autora]

Rizika jsou podobnd: poskozeni nerva
(vykon pod kolenem, n. saphenus), riziko
ARTE (EHIT), poskozeni kiize, vznik do-
casné flebitidy.

Priklady pouziti rezima pro systém
Neolaser (Obr. 3):

« VInova délka 1940 nm: VSM: 30-40 J/cm?
4-5W

« Vlnova délka 1470 nm: VSM: 64 J/cm?;
8a83W

» Vlnova délka 1470 nm: VSP: 40 J/ cm?
6a8W
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Terméln{ metody volime optimélné,
pokud mdame Siroce dilatovanou zilu.
V USA tvori kolem 80 % vsech vykont
i diky dostupnosti thrady (Medicare,
Medicaid).

Kontraindikacemi termdlnich metod
jsou AV malformace, $patna mobilita, ob-
strukce v hlubokém systému. Relativnimi
kontraindikacemi jsou reflux v hlubokém
systému, netspésnd lé¢ba v minulosti, tor-
tudzni zily. ESVS guidelines doporucuji
termalni metody jako prvni volbu oproti

chirurgii ¢i pénové sklerotizaci pro lécbu
VSM nebo VSP (IA doporucéeni). Volba
termdalni metody je ponechdna na rozhod-
nuti operatéra (IIB doporuceni).

Metaanalyza studif srovnavajici chirur-
gickou krosektomii vs. EVTA ukazuje
srovnatelnou pétiletou technickou tspés-
nost obou postup.’®

Nontumescentni nontermalni
metody (NTNT)

Mechanochemicka endovendzni
ablace (MOCA) - systém
ClariVein/Flebogriff

Jedna se o mechanochemickou ablaci
trunkalni insuficientn{ zily pomoci rotu-
jictho katétru vedouci k abrazi endotelu
a vazospasmu zily. Béhem vykonu se apli-
kuje sklerotiza¢ni latka (3% aetoxysklerol
nebo 3% fibrovein, lze ve formé pény).
Vykon je nebolestivy. Je mozné oSetrit
kmenové varixy — VSM, VSP, VSA. Do-
poruceny pramér zily je 4—10 mm. Pri
vétsim primeéru je nutnd komprese Zily
a vétsi zkusenosti pro vyssi riziko rekana-
lizaci. Je to velmi dobra metoda pro va-
rikézni zily pod kolenem, protoze nepted-
stavuje riziko poskozeni nervu. Taktéz je
vhodna pro insuficientni kolateraly a in-
suficientni perforatory. V ramci jednoho
sezeni je mozné oSetfit tributarni zily
pénou. Vétsinou se vyznacuje velmi dob-
rym poopera¢nim prubéhem, bez rizika
poskozeni nervu, protoze nevyuziva teplo.

Neni potfeba tumescence a nenf riziko
vétsi alergie. Lze pouzit pri rekanalizaci
¢i nedspéchu jinych metod. Je to velmi
vhodnd metoda pro anxidzni pacienty
s nizkou toleranci bolesti a opakovanych
vpichii. Staci pouzit 4F instrumentdrium
¢i vétsi kanylu. Technika je nevhodnd pro
tortudzni zily, zily s velkym diametrem

a aneurysmaticky zménéné."”'¢

Tab. 2 — Srovnani komplikaci EVTA
vs. MOCA

Mozné komplikace Metoda

v procentech RFA/EVLA| ClariVein
1-92% 0%
4-85% 5%
05-5% 0%

Popéleni kize
Bolest po vykonu
Poskozeni n. saphenus

Povrchovy zanét Zil 0-22%  0-25%
Hluboky zanét Zil 0-4% 0-5%
Plicni embolizace 0-4% 0-5%
Zatuhnuti tkané v okoli 15-84%  5-10%

osetfované Zily

Souhrn efektu obou systémd autorem.’>-'¢
Soucasné ESVS guidelines doporucuji MOCA jako vhodnou
alternativu (doporuceni llb/A).?
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+ pouZitf techniky
" empty vein

Rotujici konec kate’trquFJ\ 5

.-—‘l"-_

Obr. 5-Systém ClariVein. [Archiv autora]

Obr. 6 - Systém VenaSeal (Medltronic). [Zdroj: www.medtronic.com]

Tiida 1 /y

Hluboké Zily (v. femoralis nebo v. poplitea)

Trida 2

Trida 3 Trida 4

Obr. 7 - Ablation related thrombus extension (ARTE, dfive EHIT). [Upraveno podle: Haruta, Naoki. (2018). Recent
progress of varicose vein treatment especially about endovascular heat ablation, SEPS and foam sclerotherapy. Ann
Vasc Dis 11. 10.3400/avd.ra.18-00005. Figure - available via license: Creative Commons Attribution-NonCommer-
cial-ShareAlike 4.0].
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Cyanoacrylate adhesive closure (CAC)
— Zilni lepidlo - VenaSeal’

Pouziti biolepidla na bazi kyanoak-
rylatu k provedeni okluze varikdznf zily.
Nejpouzivanjsi systém v Ceské republice
je VenaSeal (Medtronic) (Obr. 6), celym
nazvem VenaSeal cyanoacrylate adhesive
closure (CAC). Metoda je taktéz endo-
vendzni, z jednoho vpichu. Neni nutné
podavat sklerotizant ani tumescencni
anestezii. Zila se rovnou zalepi kyano-
akryldtem (biolepidlo). Je vhodna pro
suprafascidlné ulozené zily a pro paci-
entky netolerujici kompresi. Hlavni riziko
je spojené se zavedenim trvalého implan-
tdtu do cévniho systému a s moznosti
vzniku alergické reakce. V leh¢i formé je
alergicka reakce podobnd alergii na né-
plast! Bohuzel je relativné ¢astd — az 6 %.
Vyssi vyskyt je popisovan u psoriatikd,
atopikd, pacienttl se sarkoidézou atd. Nej-
zévaznéjsi formou alergické reakce je hy-
persenzitivn{ flebiticka reakce (10-20 %)
se vznikem granulomatdzniho zénétu zily
s nutnosti chirurgické explantace. Dals{
nevyhodou je vysoka cena. V Evropé jsou
dostupné dalsi systémy biolepidel pomoci
CAC: Variclose, Venablock.*?

Ve studii Garcia-Carpentero bylo pro-
kézdno, ze technika CAC byla stejné
uc¢innd jako EVTA po 24 mésicich sledo-
vani. Vyskyt alergie byl pozorovan az
v 6-7 %212

ESVS doporucuje CAC jako alterna-
tivu pro trunkélni lé¢bu u vhodnych pa-
cientd (doporuceni ITa/A).2

ARTE: ablation related thrombus
extension, dive EHIT — endovenous
heat-induced thrombosis

Po endovendzni terapii CVI existuje
jisté malé riziko vzniku trombdzy spo-
jené s ablaci, tzv. ablation related throm-
bus extension (ARTE, Obr. 7). Pro tuto
komplikaci se tedy nové pouzivd termin
ARTE. Zahrnuje trombdézu vyvolanou
teplem (EHIT), lepidlem — glue (EGIT),
mechanochemicky (EMIT) nebo pénou
— foam (EFIT). Déli se na Ctyfi stadia,
podle toho, kam zasahuje trombus v hlu-
bokém zilnim systému (Class 1 — jen
v oblasti okraje junkce; Class 2 — zasa-
huje do 50 % lumen hluboké Zily; Class 3
— zasahuje vice nez 50 % lumen hluboké
zily; Class 4 — vyplnuje celé lumen hlu-
boké Zily). Stadia Class 1 a 2 se doporu-
¢uje pouze sledovat. Ve stadiu ARTE
Class 3 a 4 je indikovand antikoagula¢ni
terapie. Pokud se jednd o vysoce riziko-
vého pacienta po TEN, pfistupuje se né-
kdy k antikoagulacni terapii i v nizsich
stadifch. Zaroven néktef{ autofi z tohoto
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dtvodu doporucuji po vykonu ¢asnou
duplexni ultrasonografii. Nicméné v ex-
pertnich centrech je riziko vzniku ARTE
velmi nizké, srovnatelné s béznou popu-
laci (asi 0,004 %), a proto se ¢asné rutinni
kontrolni ultrasonografické vysetreni
u nerizikovych pacient neprovadi.»*

\

“

e

CHRONICKA ZILNI INSUFICIENCE

Pénova sklerotizace pod ultrazvukem
(ultrasound guided foam
sclerotherapy — UGFS)

Metoda byla prvné popsand dr. L.
Tessarim v roce 2001. Jednd se o okluzi
zily pomoci napénéné sklerotizac¢ni
latky v definované koncentraci. Sklero-
tizac¢ni latka detergentniho typu je pte-
ménéna specidlni technikou na pénu
s jemnymi bublinkami, jejichz pramérnd
velikost by neméla byt vétsi nez 100 pm.
Mikrobubliny jsou pouzivany proto, zZe
s klesajici velikosti bublin stoupa plocha,
na které u¢innd litka maze plsobit. De-
tergent bezprostifedné a ptimo posko-
zuje endotelidlni vystelku, pravdépo-
dobné denaturaci proteintt. MiZeme
vyuzit pénu vyrobenou lékarem nebo
pfimo dodanou od vyrobce (napt. Va-  Obr. 8- Pacient pfed a po MOCA + UGFS VSM sin. Findlni vysledek — kombinace ClariVein + pénovd skleroterapie.

rithena — nedostupnd v Evropé).?2 [Archiv autora]
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Sklerotizacni latky

Polidocanol: jednd se o syntetickou
mastnou kyselinu s dlouhym fetézcem.
Pavodné byl vyvinut jako lokalni aneste-
tikum. Vyznacuje se témér bezbolestnou
aplikaci. M4 velmi dobry bezpec¢nostni{
profil a malé riziko vzniku extravazaln{
nekrdézy a alergickych reakci. Nejcastéji
jej lze ziskat pod obchodnim nazvem
Aethoxysklerol. Maximalni denni ddvka
je 2 mg/kg télesné hmotnosti. Predpti-
pravend pénova forma je Varithena™ (po-
lidocanol injectable foam) 1%.

Natrium tetradecyl sulfat (STS): Fi-
brovein (STD Pharmaceutical, Velka Bri-
tdnie). Jednd se o latku detergentniho
typu. Efekt je obdobny jako u polidoca-
nolu, avak s dvojndsobné silnym tcin-
kem. M4 vétsi riziko extravazalni nek-
rézy.

Pénova sklerotizace pod ultrazvuko-
vou kontrolou — UGFS se pouziva:

« Pro 1é¢bu insuficientnich perforator

— metoda prvni volby!

+ Je vhodna pro doteseni rezidul po EVT.

« Pro 1é¢bu vétsich varixd.

+ M4 vyssi riziko rekanalizace oproti
ostatnim metodam.

« M4 limitovanou uspésnost u morbidni
obezity (BMI > 50 kg/m?).

« Pri uspéchu vede k rychlému zhojeni
ulceraci.

« Je levna.

Metaanalyzy Hamanna a spol. z roku
2017 a Khereilseida a spol. v roce
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Casto je pénova sklerotizace pouzita
jako doplnék jiné metody, napf. mecha-
nochemické ablace ¢i endovendzni lase-
rové ablace (Obr. 8).

Chirurgicka lécba

Pro klasickou otevienou chirurgii na
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ligation), stripping (HLS), krosektomie,
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traumatizaci tkdni vedouci ke kratsi hos-
pitalizaci a rekonvalescenci.'®!!

Zaveér

Endovenézni metody 1é¢by jsou dnes
jiz etablované modality feseni chronické
zilni insuficience. Vysledky EVLA/RFA/
MOCA/CAC jsou srovnatelné. Skleroti-
zace pomoci pény pod ultrasonografic-
kou kontrolou ma nejnizsi u¢innost a vy-
uziva se predevsim jako doplnék po trun-
kélni ablaci. Chirurgickd krosektomie,
stripping a flebektomie jsou stéle pouzi-
vany s dobrymi vysledky. Ve vybranych
pripadech zistavaji chirurgické metody
nezastupitelné diky prokdzanému dlou-
hodobému efektu, ale nepredstavuji me-
todu prvni volby pro vét$inu pacientd.
Chirurgicka lécba je vhodnou alternati-
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ratér se zku$enostmi s endovenéznimi
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od vyrobce (Instruction for use — IFU),
soucasnymi doporucenimi (ESVS/SVS/
IUP GDL) a vzdy ve vztahu ke zku$enos-
tem daného centra s uvedenou techni-
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plné informovaného pacienta.
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Ultrasonograficka diagnostika
hluboke zilni trombozy a jejich recidiv
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yhodou sonografie je jeji neinva-
zivita, dobré dostupnost a vysokd
diagnostickd presnost. Tuto dia-

gnostickou metodu lze také v pripadé
potteby vicekrat opakovat.

Diagnostika flebotrombdzy
pomoci ultrazvuku

Duplexni ultrasonografie (DUS) je
v dnesni dobé v prikazu ¢i vylouceni
hluboké zilni trombézy stile metodou
prvni volby. Rychlé stanoveni diagnézy
muze urychlit zahajeni 1é¢by a snizit ri-
ziko Zivot ohrozujicich komplikaci. So-
nografie je neinvazivni, dobfe dostupna
zobrazovaci metoda, kterou lze v ptipadé
potieby vicekrit opakovat. Jednd se navic
o modalitu cenové pfijatelnou s vysokou
senzitivitou i specificitou (94 % a 98 %
u proximalnich, resp. 90 % a 97 % u dis-
télnich flebotromboz).

Pri vy$etieni se vyuzivaji razné
ultrazvukové modality: klasické dvou-
rozmérné zobrazeni (2D), duplexni so-
nografie — pulzni dopplerovské zobra-
zeni (pulsed-wave doppler — PW) a ba-
revné dvourozmeérné dopplerovské ma-
povani (color flow mapping — CFM).
V nasich podminkdch je nejcastéji uzi-
vand tzv. celokoncetinovd kompresni
sonografie (oproti limitované sonografii
¢i tzv. POCUS - point of care ultrasono-
graphy, kdy jsou vySetfeny jen urcité
useky zil dolnich koncetin).
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Flebotrombéza predstavuje zavazné onemocnéni zilniho systému, u kte-
rého je klicova v€asna a spravna diagnostika. Sonografie ma zasadni
vyznam nejen v inicidlni diagnostice tohoto onemocnéni, ale miize nam
rovnéz pomoci v urceni délky cilené antikoagulacni 1é¢by a patrani po
nasledcich flebotrombdzy v pfipadé rozvoje posttrombotického

syndromu.

Obr. 1 - Dilatovand, nekompresibilni levostranna
vena femoralis communis u pacienta s akutni ileofe-
moralni flebotrombézou.

Ultrazvukové vysetieni Zil dolnich
koncetin k vylouceni Zilni trombézy
zahrnuje kompresni sonografii ve dvou-
rozmérném zobrazeni od vena femoralis
communis az k venae tibiales a venae fi-
bulares a zaroven pulzni dopplerovské
zobrazeni vena femoralis communis. Vy-
uzivame nejcastéji linearnf sondu s frek-
venci 7-10 MHz, u obéznich pacient

a nemocnych s vyraznym edémem je
vhodné konvexni abdominalni sonda
(3,5-5 MHz), kterou bézné vyuzivame
pro zobrazeni panevnich zil.! Pfi vySet-
feni by méla byt zobrazena nejen vena
femoralis communis, vena femoralis
a vena poplitea, ale i alespon usti vena
profunda femoris, vena saphena magna
a vena saphena parva a také svalové zily
bérce (gastroknemické a soledlni zily).

Obr. 2 - Obtékany trombus vena femoralis communis
v longitudinalnim zobrazeni u pacienta s akutni
flebotrombdzou.
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Obr. 3 - Chronické potrombotické zmény vena
femoralis v longitudindlnim zobrazeni s viditelnymi
septacemi v lumen.

v

V zavislosti na klinickych obtizich a so-
nografickych nélezech lze doplnit vySet-
feni panevnich ¢i povrchovych Zil dolni
koncetiny. Barevné mapovan{ mdze po-
moci k vyhledani a sledovdéni prabéhu zil,
a to predevsim u zil bérce ¢i Gsti vena
profunda femoris, nebo zobrazit rezidu-
lni tok v ptipadé inkompletné trombo-
tizované zily.

Kompresni sonografie je hlavni vy-
Setfovaci modalitou. Pfi vySetteni se po-
stupuje od tfiselného vazu az ke kotnikuy,
pricemz v kratkych tsecich (pfiblizné
kazdé 1-2 cm — $ife linedrni sondy)
komprimujeme v pti¢ném zobrazen{ lu-
men zil a zji$tujeme, zda je pomoci sondy
plné stlacitelné. Pokud tomu tak je, po-
vazujeme trombdzu ve vysetfené lokalité
za vyloucenou. V pripadé pritomnosti
trombézy mohou byt postizené Zilni seg-
menty zcela nekompresibilni (tlak
sondou muze zacit komprimovat i pfi-
lehlou tepnu)* ¢i jen ¢aste¢né kompresi-
bilni. Pfi akutn{ ziln{ trombdze je trom-
botizovana zila casto distendovanad a vy-
plnénd anechogennim materidlem.?
Hlavnim kritériem pro potvrzeni trom-
bézy je ovsem ztrata kompresibility (dia-
gnoéza flebotrombdzy by neméla byt sta-
novena pouze na podkladé chybéjiciho
signdlu barevného mapovani).

Vlastni vySetieni

Vysetieni zahajujeme u lezictho pa-
cienta v oblasti tfisla, kdy v pticném fezu
zobrazujeme cévni svazek arteria femo-
ralis communis a mediélnéji ulozenou

vena femoralis communis. Zilni con-
fluens obvykle nachézime o nékolik cen-
timetrd kaudélnéji neZ tepennou bifur-
kaci. Hluboké Zily pak dale doprovazeji
stejnojmenné tepny. Flebotrombdza vena
profunda femoris je sice relativné vzacna,
nicméné je nutné na jeji postizeni po-
myslet a zilu se snazit vySetrit v celém
zobrazitelném rozsahu. Vlastni vena fe-
moralis je az u 20 % nemocnych zdvojena
¢i ztrojena. Prehlédnuti jedné z vétvi je
tedy Castou chybou a po duplikaturich je
vhodné aktivné patrat.® V distdlnim
useku vena femoralis je ¢asto tlak sondy
nedostate¢ny a kompresi je vhodné do-
plnit o protitlak dorzélni ¢asti stehna
volnou rukou vysettujiciho.

Vena poplitea je zdvojena az ve 40 %
pripadd.? Jeji vysetfeni probiha nejcastéji
vleze na brise s vypodlozenim nartt. Al-
ternativné lze u htite mobilnich pacient
zvolit polohu vsedé ¢i vleze na boku.
Hluboké a svalové zily bérce vysetfime
nejlépe u sedictho ¢i stojiciho pacienta,
kdy jsou lépe naplnény. V orientaci ndm
pomahaji tibie a fibula a také stejno-
jmenné tepny, které jsou zpravidla paro-
vymi zilami doprovazeny. Venae tibiales
posteriores i venae fibulares mizeme
Casto jiz z dorzalniho pohledu zobrazit
soucasné a komprimovat postupné dis-
talnim smérem. U hife vySettitelnych
pacientt ¢i v pfitomnosti vyrazného
otoku je vyhodnéjsi postupovat smérem
od kotniku proximalné, kdy mtzeme
zilni skupiny spolehlivé priradit. Ke spo-
lehlivéjsi lokalizaci mazeme vyuzit i ba-
revné mapovdani a augmenta¢ni manévr
— distélni kompresi lytka. Venae tibiales
anteriores jsou ulozeny povrchovéji,
a jsou tedy zpravidla dobfe zobrazitelné,
jejich trombotizace je vsak raritni. K vy-
$etfeni bércovych zil patfi i vysetfeni
medialni a laterdlni Ziln{ skupiny muscu-

Obr. 4 - Chronické potrombotické zmény vena femo-
ralis communis - viditelné septace v lumen.

lus gastrocnemius a (na proximalnim
lytku) hloubéji ulozeného musculus so-
leus. V pripadé uddvané bolesti je
vhodné nemocného pozadat o upfesnéni
lokalizace a cilené v této oblasti pétrat.*

Pulzni dopplerovské zobrazeni zil-
niho toku ve vena femoralis communis
je nedilnou soucasti vysetfeni. Jed-
nostranné zménénd dechova ¢i kardidlni
variabilita toku maze byt zndmkou pro-
ximalni zilni obstrukce (vnitfni ¢i vnéjsi)
a vySetteni je pak nutno doplnit o zobra-
zeni vena iliaca externa a vena iliaca
communis (taktéz v pripadé normdlniho
nalezu kompresni sonografie u jed-
nostranného otoku dolni kon¢etiny).>*
Porovndani s kontralaterdlni stranou je
obecné platnym doporucenim v pripadé
nejistého nalezu.

Diagnostika recidivy
flebotrombazy, rozliseni
akutnich a chronickych zmén
v ultrazvukovém zobrazeni

Stanoveni diagndzy rekurence flebo-
trombdzy zpravidla vede k obnoveni
antikoagula¢ni terapie a ptipadné ne-
spravné stanoveni diagnézy vystavuje
pacienta zbyte¢nému riziku krvacivych
komplikaci, predevsim je-li antikoagu-
lace doporucovéna trvale. Posouzeni
rekurence flebotrombézy mize byt ob-
tizné, jsou-li postizeny jiz dtive trombo-
tizované zilni segmenty a pokud je kli-
nicka prezentace rekurence flebotrom-
bézy spise subakutni a stiraji se rozdily
s ptiznaky potrombotického syndromu
(post-thrombotic syndrome — PTS).5
Potromboticky syndrom je ¢astou
komplikaci hluboké Zilni trombdzy pte-
dev$im u dolnich koncetin, 20-50 %
nemocnych vyvine PTS béhem mésicit
az nékolika let a sonografické znamky
potrombotickych zmén razného roz-
sahu jsou pfitomny az u 50 % pacientd
jeden rok po probéhlé hluboké zilni
trombdze i pres plnou antikoagulac¢ni
terapii.®

Za nejjistéjsi sonografickou znamku
cerstvé vzniklé trombozy lze povazovat
dilataci nekompresibilni Zily (oproti kon-
tralaterdlni strané nebo kompresibilnim
usekdm).? V pripadé i pretrvavajicich
trombotickych zmén muze byt porovna-
van jejich rozsah oproti vychozimu stavu.
Tento parametr kvantifikujici trombotické
masy se jevi jako pomérné spolehlivy, je-li
ndrdst rozméru trombu vétsi nez 4 mm
— v tomto pripadé Ize recidivu povazovat
za prokazanou.® Takovéto vysetfenf je vsak
vazano na presnost predchoztho popisu
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Obr. 5 Flebolit vena saphena magna s akustickym stinem.

sonografického nélezu a nelze zarucit mé-
feni ve stejném dseku zily.

Popisované zmény jako echogenita ¢i
homogenita trombu, vzhled Zilni stény,
mira kompresibility, méfeni rezidudlni

obstrukce, funkce chlopni, pritomnost
kolateral se jevi jako méné presné v roz-
lisent cerstvosti trombu.>>7

Za chronické potrombotické zmény
lze povazovat zesileni zilni stény, re-

trakci lumen, septaci zil ¢i vzacné pri-
tomnost flebolit (postupné kalcifiko-
vané tromby).>+¢8

Opakoviani sonografického vysetfeni
pred ukonéenim antikoagulani terapie
(v rozmezi 3—12 mésicli od stanoveni
diagnézy akutni trombdzy) se jevi jako
klinicky pfinosné a je obvykle doporuco-
vané. Toto vySetfeni ndm miiZe rovnéz
slouzit jako referen¢ni ndlez v ptipadé
rekurence symptomi a pfi potiebé vy-
loucit recidivu flebotrombézy.>* ¢

V pripadé nejasného sonografického
nalezu lze v diagnostice rekurence fle-
botrombdzy vyuzit vy$etieni D-dimerd.
Negativni hodnoty téchto fibrin-degra-
dacnich produktd v kombinaci s negativ-
nim kontrolnim sonografickym vysette-
nim recidivu prakticky vylucuji.*®.

Je-li vysoka klinicka pravdépodobnost
rekurence flebotrombdzy i pres negativni
sonograficky ndlez, je vhodné vySetteni
zopakovat s odstupem 5-7 dna.**® Je-li
ultrazvukové vys$etfeni nedostupné ¢i ne-
hodnotitelné, sou¢asna doporuceni navr-
huji vysetfeni pomoci invazivni flebogra-
fie nebo CT flebografie. Obé metody za-

Inzerce
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tim nemaji presvédcivé vysledky stran
hodnoceni rekurence flebotrombdz.
Slibné se vyviji zobrazeni pomoci ultra-
zvukové elastografie,”® a predev$im mag-
netické rezonance (MRDTI — magnetic
resonance direct thrombus imaging). Tato
metoda vyuziva ke stanoveni stari trombu
pritomnosti methemoglobinu a cerstvy
trombus se jevi v T1 vdZzeném obraze jako
hypersigndlni masa v luminu cévy. Signal
zcela vymizi béhem $esti mésicd po
vzniku flebotrombdzy. Toto vySetieni

magnetickou rezonanci, u kterého nenf
nutné poddvat nemocnym kontrastni
latku a které je na rozdil od CT vysetieni
bez radia¢ni zatéze, by mohlo byt velice
pfinosné v budoucnosti v situacich, kdy
ma ultrazvukové vysetfen{ nedostate¢nou
vypovédni hodnotu.>®?

Zaveér

Ultrazvukové vySetfeni md zdsadni vy-
znam v diagnostice flebotrombdzy, v mo-

nitorovani jeji 1é¢by, hodnoceni potrom-
botického syndromu a zjistovani reku-
rence flebotrombdzy. Jednd se o zobrazo-
vaci metodu, kterd je zcela neinvazivni,
klinicky dobre dostupna a ma vysokou
diagnostickou vypovédni hodnotu. Zna-
lost referenc¢niho sonografického nélezu
pri ukoncovani antikoagula¢ni 1écby je
velice ptinosnd a nékdy dokonce nena-
hraditelnd za situace, kdy je potfebné
odlisit rekurenci flebotrombézy od pte-
trvavajicich potrombotickych zmén.
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Paradoxni embolie
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revalence paradoxn{ embolie neni
Pznéma. Duvodem je praktickd ne-

moznost ptimého prikazu souvis-
losti ziln{ trombdzy a systémové embo-
lizace. Nicméné dokumentované kazuis-
tiky detekce embolu zachyceného v ote-
vieném foramen ovale tento patofyzio-
logicky mechanismus vcelku dobfte do-
klddaji. Rada studif rovnéz shodné pro-
kézala, Ze prevalence otevieného fora-
men ovale u nemocnych s mozkovou
ischemif je vyssi nez v kontrolnich sku-
pindch bez mozkové ischemie. Ve vétsiné
pripadu je vsak ziln{ trombdza pouze
predpokladanym zdrojem a diagndza pa-
radoxn{ embolizace je v pfipadé potvr-
zeni komunikace v sinovém septu dia-
gnézou per exclusionem.

Patofyziologie

V naprosté vétsiné pripadt dochazi
k embolizaci trombti z zilniho systému
(nejcastéji s pavodem v zildch dolnich
koncetin) nebo z pravostrannych srdec-
nich oddilt do plic. Nésledkem je plicni
embolie razného stupné klinické zévaz-
nosti od zcela asymptomatickych s moz-
nosti ambulantni 1é¢by az po akutni sr-
decni selhani ¢i nahlou smrt.
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Pfi paradoxni embolii dochazi k embolizaci trombu s pivodem v Zilnim
systému, nejcastéji dolnich koncetin, do tepen systémového obéhu,
nejcastéji mozkové cirkulace. Tato situace miiZe nastat pouze za pred-
pokladu existujici komunikace mezi levou a pravou srdecni sini a sou-
Casné za pritomnosti tlakového gradientu smétujiciho z pravé siné do
levé, pricemz ale fyziologicky je gradient mezi sinémi pravé opacny.
K obraceni interatridlniho gradientu mizZe dojit pfi sou¢asné plicni em-
bolii, ktera vede k navyseni tlaku v plicnim fecisti, pripadné u pacientl
s preexistujici plicni hypertenzi. Klinicka manifestace paradoxni embolie
muZe byt velice Siroka od ischemickych mozkovych ikti, pfes akutni
koronarni syndrom az po akutni visceralni ¢i koncetinovou ischemii.
Lécba se potom jiz nelisi od standardni [é¢by systémové embolie a je
zavisla na tizi embolie a typu postizeného organu. Zasadni soucasti lé¢by

paradoxni embolie je prevence jeji recidivy.

Paradoxni embolie je v$ak specific-
kym typem embolie, pfi které dochdzi
k embolizaci trombu ptvodem z Zilniho
systému nebo plicniho obéhu do sys-
tému tepenného, nejcastéji do mozkové
cirkulace s obrazem ischemické cévni
mozkové prihody.

Vyjimkami nejsou ale ani embolizace
do visceralnich tepen ¢i tepen koncetin
rezultujici v akutni visceralni, potazmo
koncetinovou ischemii. Aby tato situace
mohla nastat, musi byt splnény dvé pod-
minky. A to pfitomnost komunikace
mezi pravou a levou srdec¢ni sini, kte-
rou je nejcastéji perzistujici oteviené
foramen ovale (PFO). To je pritomno
u 25-35 % populace a je pozistatkem
fetalni cirkulace, kdy otevienym fora-
men ovale dochdzi ke zkratu krevniho
proudu z pravé siné do levé tak, aby
zivinami a kyslikem bohata krev z pla-
centy obchazela nezralé fetdlni plice
a mifila pfimo do systémového obéhu.
Po porodu s prvnim nddechem poté fy-
ziologicky dochézi ke zméné tlakovych
pomérd intrakardidlné a ke spontdn-
nimu uzdvéru foramen ovale.

Dal$i moznou komunikaci na trovni
sini je defekt septa sini (ASD), ktery je
nejcastéjsi vrozenou srde¢ni vadou

(tvofi az % vrozenych srde¢nich vad).
Velmi vzacné, avsak v literatute doku-
mentované, jsou pak komunikace na
urovni plicni cirkulace v podobé plicni
arteriovenézni malformace a paradoxni
embolie cestou defektu komorového
septa nebo u pacient s vrozenymi cya-
notickymi srde¢nimi vadami. Druhou
podminkou je existence tlakového
gradientu smérujiciho z pravé siné
do levé, pricemz fyziologicky je inter-
atridlni tlakovy gradient pravé opacny
a tlak v levé sini je vyssi nez tlak v sini
pravé. Situaci, kdy muaze dojit k narastu
tlaku v pravé sini a tim ke zméné tla-
kového gradientu, je napriklad plicni
embolie nebo preexistujici plicni hy-
pertenze. Pfechodnymi situacemi ob-
raceni tlakového gradientu je i napfi-
klad kasel, kychéni nebo defekace
a obecné vSechny Valsalvovy manévry.

Diagnostika

Pri projevech systémové embolizace
pochopitelné nejprve patrame po moz-
ném zdroji trombu v levostrannych sr-
dec¢nich oddilech, nebot tyto jsou zdro-
jem naprosté vétsiny systémovych em-
bolizaci. Nej¢astéjsim zdrojem je (¢asto
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dilatovand) levd sifi pti soucasné fibrilaci
sinf (ta je pri¢inou az % systémovych em-
bolizaci) ¢i pfi mitrélni stenéze, pripadné
poinfarktové aneurysma levé komory,
levostranné chlopenni vady (kalcifikace
aortalni chlopné, porevmatické ¢i dege-
nerativni zmény mitrélni chlopné) nebo
elektrody intrakardidlnich kardiostimu-
latort a defibrildtord. Castym zdrojem
systémové embolizace jsou také tepennd
aneurysmata, na jejichz pfitomnost je
nutno pomyslet. Vzacnéji pak mohou
embolizovat intrakardidlni tumory,
septické emboly pii infek¢ni endokardi-
tidé, pfipadné ateromové hmoty exulce-
rovanych aterosklerotickych platd z ob-
louku aorty nebo velkych tepen (¢asto
z tepen karotickych). Mimosrdec¢ni pi-
vod ma ale pouze 5-10 % systémovych
embolii. Vétsina embold obsahuje trom-
boticky materidl, embolizovat ale mohou
i hmoty tukové, kostni dfent, vzduch nebo
amniova tekutina. K prikazu vétsiny
téchto patologii postaci transthorakdln{
echokardiografie (TTE). Pokud zadny
z téchto zdroja nenf odhalen, je nutné
pétrat po zdroji v zilnim systému prove-
denim duplexniho sonografického vyset-
feni zil (nejcastéji dolnich koncetin)
a soucasné provést kontrastni transezo-
fagedlni echokardiografické vysetreni
(c-TOE) k vylouceni zkratového prou-
déni skrze sinové septum. Velmi dobrym
ndstrojem k diagnostice paradoxni em-
bolizace je i transkranidlni doppler
(TCD), ktery vykazuje vyssi senzitivitu
nez transezofagealni echokardiografie.
Vhodnym vysetfenim je i CT angiogra-
fie. U nemocnych s ischemickou cévni

Literatura

mozkovou pfthodou miize byt ale priikaz
hluboké ziln{ trombézy zavadéjici z di-
vodu, Ze nejsme schopni objasnit, zda
Zilni trombéza byla zdrojem trombu,
nebo pouze nésledkem imobilizace po
prodélané ischemické cévni mozkové
ptihodé (iCMP), nebot Cetnost hluboké
zilni trombédzy u pacientt s iCMP je az
30 %.

Klinicky obraz

Klinické projevy paradoxni embolizace
mohou byt velmi $iroké v zavislosti na po-
stizeném orgénu. Nej¢astéjsi manifestaci
paradoxn{ embolie je v§ak iCMP nebo
tranzitorni ischemicka ataka (TIA), kterd
byva po vylouceni intrakardidlni trombdzy
Casto falesné oznacovéna jako krypto-
genni. Kryptogennich iktli je mezi vSéemi
ischemickymi cévnimi mozkovymi piiho-
dami zhruba 30 %, velmi v8ak zavisi na
pouzité metodice vy$etfovdni potenciél-
nich zdrojt embolizace. Dal$imi moznymi
klinickymi manifestacemi, i kdyz nepo-
meérné vzacnéj$imi, jsou akutni koronarn{
syndrom pti embolii do korondrnich te-
pen, akutni mezenteridlni ischemie, akutni
infarkt ledviny, akutni mi$nf ischemie,
akutni ischemie hornich i dolnich konce-
tin a dalsi organové manifestace.

Lécba

Lécba paradoxni embolie se pak jiz
déle nelisi od klasické 1é¢by systémové
embolie a spoc¢ivad bud ve farmakolo-
gické antikoagulacni, ev. trombolytické
terapii, pfipadné v mechanické tromb-
ektomii, a to cestou endovaskuldrni

Vv

potom hybridni metody farmako-me-
chanické disoluce trombu, kombinujici
vyhody obou strategii a minimalizujici
rizika pro pacienta. Zvolend strategie
lé¢by je vysoce individualizovana
a pfimo z4visld na tizi embolie a posti-
Zeném organu a jeji podrobnéjsi popis
presahuje rdmec tohoto textu. Indikace
k uzévéru perzistujiciho foramen ovale
je po probéhlé paradoxni embolizaci
silnd, nebot snizuje riziko recidivy ische-
mické cévni mozkové prihody ro¢né
0 80 %, nicméné klinicky benefit uzavéru
PFO v primdrn{ prevenci ischemické
cévni mozkové piihody ztstava nejasny.
Zésadni soucasti 1é¢by paradoxni embo-
lie je prevence jeji rekurence.

Zavér

Navzdory tomu, Ze prvni kazuistika
pacienta s klinickymi projevy systémové
embolizace bez jasného zdroje byla v li-
teratufe popséna jiz v roce 1876, stéle se
stavd, ze diagnéza paradoxni embolie
neni spravné stanovena. Je tedy tfeba na
ni pomyslet zejména v ptipadech, kdy
dojde k systémové embolizaci bez obvyk-
lych predisponujicich pficin, jako jsou
fibrilace sin{, mitralni vady, levostranné
chlopenni nédhrady, ptitomnost intrakar-
diélnich elektrod, prodélany infarkt myo-
kardu, endokarditidy, levostranné sr-
de¢ni tumory, aneurysmata, aterosklero-
tické postizeni karotid, ev. oblouku aorty
aj. pri soucasné prokizané pritomnosti
zilni trombdzy, jakékoliv lokalizace, nebo
plicni embolie jako potenciélnich zdrojit
trombtl.
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Potromboticky syndrom -
pokrocili jsme v moznosti rekanalizace

chronickych zilnich uzaveru?

MUDr. Pavel Prochazka
II. interni klinika kardiologie a angiologie,
1.LF UK a VFN

souhrn ptiznaka vznikajicich v da-
sledku probéhlé hluboké zilni
trombézy. Castéji se vyskytuje na dolnich
koncetinach, na hornich koncetindch je
jeho vyskyt vzacny. Potromboticky syn-
drom vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota
nemocnych, nejpokro¢ilejsi fazi tohoto
onemocnéni je bércova ulcerace. Léc¢ba
nemocnych s bércovymi vedy, vzhledem
k jejich chronicité, pfedstavuje vysoké
finan¢ni zat{Zen{ pro zdravotni systém.
Priznaky potrombotického syn-
dromu jsou nasledujici: vlekly recidivujici
otok koncetiny, horsici se v pribéhu dne,
zvétseni objemu koncetiny, vznik varixi
povrchovych zil dolnich koncetin. V pti-
padé chronické obliterace panevnich zil
a dolnf duté zily varixy nachdzime i v ob-
lasti t¥isla a bricha (Obr. 1). Dal$im sta-
diem potrombotického syndromu je vznik
koznich zmén v distalni ¢ésti bérce s vy-
vojem hemosideronovych hyperpigmen-
taci a zhor$ené trofiky kize. Nejtézsim
projevem je pak vznik bércového viedu,
nejéastéji provokovany minimdlnim trau-
matem jiz atrofické kiize. Vzacnéj$im pro-
jevem potrombotického syndromu, na
ktery ¢asto nepomyslime, jsou bolesti
koncéetiny pti chuzi — ziln{ klaudikace.

P otromboticky syndrom predstavuje

Terapie

Pri¢inou potrombotického syn-
dromu je nejcastéji trombdza hlubokého
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Potromboticky syndrom je onemocnéni vyznamné snizujici kvalitu zZivota
pacientd. Piiciny mohou byt ziskané i vrozené. Selektovanym pacientiim
s chronickym Zilnim uzavérem miZeme nabidnout intervencni rekanali-
zaci uzavienych zil, ktera poskytuje dobré dlouhodobé vysledky a zlep-

Suje kvalitu Zivota.

Obr. 1-Zilni varixy v oblasti tfisla a bficha u pacienta
s uzavérem dolni duté Zily a panevnich Zil.

zilniho systému. Standardni 1écbou
akutni ziln{ trombdzy je stéle antikoagu-
la¢ni terapie, kterd mé4 dobrou uspés-
nost ve smyslu rekanalizace postizené
zily v distélnich partiich (rekanalizace
bércovych Zil dosahuje 95% tspésnosti),

v oblasti panevnich zil je véak kompletni
rekanalizace pfi antikoagula¢ni 1é¢bé vy-
razné omezend, dochazi k nf jen asi
u 20 % lécenych. Dal$imi pri¢inami uza-
véru nebo zuzeni panevnich zil je
Mayuv-Thurnertv syndrom vznikajici
v dasledku dlouhodobé komprese spo-
le¢né ilické zily vlevo naléhajici spole¢nou
ilickou pravostrannou tepnou (Obr. 2).
V disledku dlouhodobé komprese miize
byt ilicka zila tézce postizena, ¢asto na-
chézime i jeji kompletni uzdvér. V sou-
¢asné dobé jsou v anglosaské literatute

Obr. 2 - Angiograficky obraz Mayova-Thurnerova
syndromu.
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zilni kompresn{ syndromy oznacovany
zkratkou NIVL (nonthrombotic iliac vein
lesion). Dal$imi divody uzdvéru zilntho
recisté jsou vrozené atrezie zil, zejména
v oblasti doln{ duté zily, také muze jit
o stavy po nitrobfi$nich operacich nebo
mohou byt utlaceny nadory vychézeji-
cimi z okolnich organt. Vyse uvedené
ptic¢iny se mohou kombinovat.

Optimalnim cilem terapie je vzniku
potrombotického syndromu zabrénit.
Riziko jeho vzniku klesa pti zprichod-
néni hlubokého zilntho systému. Proto
jsou dnes, zejména mladi pacienti s niz-
kym rizikem krvécivych komplikaci
a ileofemoréln{ trombézou, indikovani
k intervencni 1é¢bé akutni hluboké
zilni trombézy. V klinické praxi se vsak
setkavdme se situacemi, kdy pacientim
tento typ terapie v akutni fazi nabidnout
nemuzeme. Jde naptiklad o gravidni pa-
cientky s ileofemoréln{ trombézou, pa-
cienty s prechodnym vysokym rizikem
krvéaceni, naptiklad pfi trombdze provo-
kované chirurgickym vykonem. V nékte-
rych pripadech neni pacienttim katetri-
za¢ni lé¢ba primarné nabizena a vysled-
kem konzervativni lé¢by mutzZe byt trva-
jici obstrukce panevnich zil.

Rekanalizace

Pacienti indikovani k rekanalizaci
chronického zilniho uzavéru musi byt
peclivé selektovani. V prvé fadé musi byt
pacient vyrazné symptomaticky, tech-
nicky je mozné provést rekanalizaci jen
v oblasti doln{ duté zily a v oblasti ilic-
kého Zilntho recisté a ¢astecné i spole¢né
femordlni zily. Predpokladem dlouho-
dobé priichodnosti intervenovaného

Obr. 3 - Angiograficky obraz u pacienta s potrombo-
tickym uzavérem levostrannych panevnich Zil.

Obr. 4 - Dilatace chronického uzavéru 14,0mm PTA
balonkem.

useku je dostate¢ny pritok krve do zpra-
chodnéného useku, pfi rozsdhlém po-
trombotickém postizeni infrainguinal-
nich Zil je tento vykon kontraindikovan.
Ke zhodnoceni vhodnosti nalezt pouzi-
vame sonografické vysetreni zil, uZitecnd
miize byt i CT nebo MR flebografie.
Vykon je provddén za angiografické
kontroly. Dilatace chronicky uzavienych
zil je bolestiva, proto je vhodné prove-
deni vykonu pfi analgosedaci, na nékte-
rych pracovistich se provadi v celkové
anestezii. Vzdy je podavéna antikoagu-
la¢ni terapie. Nejcastéjsi pristupovou
zilou (vSechny punkce zil jsou vedené
pod sonografickou kontrolou) je poplite-
alni Zila, méné ¢asto femordlni zila, pti
komplexnich vykonech je rekanalizace
vedena i z zily juguldrni. Primdarné je
nutné pres uzavienou zilu proniknout
vodi¢em, nejvhodnéjsimi vodici jsou
tuhé hydrofilni vodice. Tato faze vykonu
mize byt velmi ¢asové naroc¢na. Po pri-
niku vodi¢em nésleduje postupni dila-
tace uzavienych zil PTA katétry, cilem je
dilatace uzavért balonky o primeéru
12-16 mm (Obr. 3, 4). Nésledné je vzdy
nutnd implantace stenti v rozsahu pi-
vodniho uzavéru. Jednozna¢né doporu-
¢ujeme pouziti dedikovanych zilnich
stentd, jejich dostupnost je na trhu velmi
dobra. Stenty od riiznych vyrobct maji
srovnatelné vysledky dlouhodobé prii-
chodnosti o$ettenych zil. Stenty posky-
tuji dostate¢nou miru flexibility a je

mozné je implantovat i do spole¢né fe-
moralni zily (Obr. 5). V soucasnosti pro-
biha vyvoj zilnich stentli druhé generace.
Vlastnosti téchto stentt je vysokd radi-
aln{ sila se soucasné zachovanou flexibi-
litou, cilem je také rychla epitelizace
stentu po implantaci. Pti rekanalizaci
chronického zilntho uzévéru je vhodné
pouziti intravaskuldrniho ultrazvuku
(IVUS), ktery mize vyznamné ménit
strategii vykonu ve srovnani s prostou
angiografickou kontrolou. IVUS dobte
identifikuje misto zac¢atku implantace
stentt (,zdravé zila“), také dokonale
zhodnoti technicky vysledek intervence.
Technickd aspésnost rekanalizace
chronického zilnfho uzavéru je velmi vy-
soka a dosahuje 90-95 %. Po vykonu jsou
pacienti indikovéni k antikoagula¢ni te-
rapii. Na nasem pracovisti jiz mame dob-
rou zkusenost s pfimymi antikoagulancii,
pokud nemd pacient jinou indikaci, po-
dévéme je na dobu tfi mésicii od vykonu.
Otazné je soucasné podavani antiagre-
gacnli terapie, které pravdépodobné zlep-
$uje priichodnost Zily po intervenci, ale
za cenu vyssiho rizika krvéacivych kom-
plikaci.

Dlouhodoba priachodnost po inter-
venci se lisi podle pivodniho zilniho
postizeni, u NIVL dosahuje pétileta pri-
chodnost 90 %, u potrombotickych
okluzi je mensi a pohybuje se kolem
80 %. Rekanalizace chronickych Zilnich
uzavérid vede ke zlepseni kvality Zivota.

Obr. 5-Zrekanalizované levostranné panevn fecisté
pacienta z obrazku 3.
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Slabinou rekanalizace chronického zil-
niho uzdvéru je rozvoj instent re-
stendzy. Jeji pri¢inou je fibromuskulérni
hyperplazie, a je tedy neovlivnitelna anti-
koagula¢ni terapif. Dilatace 1ékovymi
balonky nema v Zilni oblasti dosud do-
stupna védeckd data.

Nadéji pro pacienty s pozdni instent
restenézou mize byt katétr RevCore
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Zaveér

Potromboticky syndrom je onemoc-
nénf vyznamneé zhorsujici kvalitu zivota

pacientt. Pokud je jeho pri¢inou ob-
strukce nebo stendza ilického zilnfho
fecisté ¢i dolni duté zily, muzeme pro-
vést intervenéni rekanalizaci postizenych
zil.

Technicka tspésnost vykonu je vysokd
a ma dobré dlouhodobé vysledky. Tato
terapie vede ke zlepseni kvality zivota
pacientd.
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Kavalni filtry

MUDr. Miroslav Chochola, CSc.
II. interni klinika kardiologie a angiologie
1.LFUKa VFN v Praze

licnf embolie (PE) je nejzdvaznéjsi
Pkomplikaci akutniho stadia HZT.

Jde o tfeti nejcastéjsi pricinu
umrti u hospitalizovanych osob. Jeji
uddvana incidence je priblizné 100 na
100 000 obyvatel za rok. Fatdlni emboli-
zace jsou uvadény v poctu 5 pripadl na
100 000 osob. Vyskyt PE je zavisly na
véku a vyznamné se zvy$uje po 50. roce
Zivota. V kategorii 70letych osob je asi
6krat vyssi nez u pacientt do 30 let. Ob-
dobné se exponencidlné zvysuje pro-
cento fatdlné probihajicich pripadd —
z 3 % ve véku do 35 let na vice nez 17 %
v 8. decenniu.! U vétsiny pacientd posta-
¢uje k prevenci TEN farmakologickd
a/nebo mechanicka tromboprofylaxe.
U akutni TEN je antikoagula¢ni 1é¢ba
(AK) metodou volby. U pacient s aktiv-
nim krvicenim nebo vysokym rizikem
krvéceni Ize jako prevenci velké PE zvazit
zaveden{ KE?

Typy KF

Kavalni filtr (KF) je specidlni ,kovovy
kosicek®, ktery se zavadi vétsinou do
dolni duté zily (DDZ) jako prevence
vzniku plicni embolie (PE). Odpovida
jednoduché predstavé mechanické pre-
kazky pro utrzeny embolus. KF trombdzu
neléci, pouze mechanicky brani priiniku
emboli do plicniho fecisté. Navrhnout
KEF, ktery lze bezpec¢né zavést tak, aby
zachytil tromby, zajistil laminarni tok
v DDZ a minimalizoval vlastn{ trombo-
genicitu, je stale obtizné. KF by mély

Vendzni tromboembolismus (TEN) je stale ¢astou pFicinou morbidity
a mortality u hospitalizovanych nemocnych. Pferuseni dolni duté Zily
(DDZ) perkutannim zavedenim kavalniho filtru (KF) je diileZitou alterna-
tivni terapeutickou moznosti prevence TEN u vybranych pacientd, ktefi
maji kontraindikaci antikoagulacni 1é¢by. Pouziti KF se exponencialné
rozsifilo se zavedenim odstranitelnych KF na trh, coZ ale vedlo k libera-
lizaci indikaci pro zavadéni KF i pies omezené diikazy podporuijici tuto
praxi s fadou zavaznych komplikaci. V tomto ¢lanku se snazime podat

uceleny pohled na problematiku KF.

splnovat urcité pozadavky (biokompa-
bilita, odolnost vii¢i zalomeni, maly pro-
fil zavddéciho zarizeni, 100% ucinnost
zachyceni embold, jednoduchost zava-
déni, musi byt nekorozivni, bez migrace
a nebezpedi perforace zily, netrombo-
genni, MR kompatibilni, musi udrzet
priichodnou DDZ, byt snadno odstrani-
telny a musi mit nizkou cenu). I kdyz
vyvoj KF doséahl obrovského pokroku,
nemame stédle k dispozici idedlni KF.
K dispozici je v soucasnosti fada KF od
raznych vyrobct. Neexistuji zddna data,
ze jeden typ filtru je lepsi nez druhy.
U odstranitelnych KF nemame vyfe$enou
¢asovou indikaci jejich odstranéni. Ne-
mame jasné stanovend indika¢ni kritéria
pro zavedeni KE. Chybi i opora ve velkych
randomizovanych klinickych studiich.
Z4dny pouzivany KF tak nenf optim4lni.

V souc¢asnosti mame k dispozici dva
typy KF, trvalé a odstranitelné.® Diive
Casto pouzivané docasné KF, napt. Pro-
lyser, Tempofilter II (B. Braun, Melsun-
gen, Némecko), se zavddély pomoci vo-
dice — katétru, na kterém byly pfichyceny
a odstranovény. Pouzivaly se béhem Ziln{
trombolyzy. Pro nizkou G¢innost a vy-
soké procento komplikaci byly zruseny.
Nicméné v posledni dobé, s rozvojem
mechanickych rekanalizaci ilikofemo-
ralni trombdzy, se na nékterych pracovi-
$tich zacaly uzivat nové typy téchto KF
jako prevence procedurélni PE (Angel
Catheter, Bio2 Medical).* Permanentni
filtry se pouzivaji od 70. let 20. stoleti
a jsou implantovany pacientim s dlou-

hodobou pottebou mechanické profy-
laxe PE a absolutni kontraindikaci AK.
Design téchto KF je navrzen tak, aby
optimalizoval dynamiku toku a maxima-
lizoval kapacitu zachycovani srazenin.
Kromé rozdili v designu a materialu se
kazdy lisi v primeéru zavadéciho systému
(6F—14F). Dulezity konstrukéni znak za-
hrnuje i maximalni pramér KE. TrapEase
(Cordis) lze pouzit az do praméru
30 mm a pouze Bird’s Nest filtr (Cook)
lze umistit do DDZ az do praméru

|

Obr. 1-Kavalnifiltr ALN (Francie) s extraktory.
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Obr. 2 - Cook Celect® Platinum Vena Cava Filter.

40 mm. Alternativni strategii pro pa-
cienty s DDZ, kter4 je $ir${ nez 40 mm, je
alternativni umisténi KF do obou panev-
nich zil.®

Odstranitelné (retriavable) KF
(Obr. 1, 2) jsou k dispozici od konce
90. let 20. stoleti a jsou navrzeny tak, aby
mohly byt endovaskularni cestou od-
stranény nebo ponechdny na misté po
vyteseni docasného rizika PE nebo kon-
traindikace AK. Odstranén{ KF nabizi
teoretickou vyhodu mensiho poétu
dlouhodobych komplikaci spojenych
s permanentnimi KF (zvy$ené riziko
nasledné HZT, migrace/embolizace fil-
tru a stenéza nebo okluze DDZ). Od-
stranitelné KF musi spliiovat stejné po-
zadavky jako KF permanentni a lze je
odstranit dfive, nez jsou prerostlé inti-
mou a pevné zakorporovany vazivem do
stény DDZ. Kazdy KF m4 ur¢enu dobu,
kdy mazZe byt bez komplikaci z DDZ
odstranén. Vseobecné se doporucuje
odstranit KF co nejdrive, kdy mizi riziko
recidivy TEN. V¢asné odstranéni mini-
malizuje i vznik nezadoucich acink.
Vétsinu KF lze umistit do DDZ o prii-
méru 28—32 mm.®
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Metodika implantace KF

U kazdého pacienta pred implantaci
KF by mélo byt zvazeno nékolik faktorq,
které mohou ovlivnit rozhodnuti o umfs-
téni filtru:

a) misto ptivodu embolické udalosti mus{
byt distalné od KF,

b) mozné komplikace pfi zavadéni
a umisténi KF (ruptura cévy, lokalni
krvéceni, fraktura a migrace KF, trom-
botizace, embolizace),

¢) zvézit zavedeni KF u pacienti s PE,
u nichz se neprokazala jasna trombéza
dolnich konéetin a ktef{ maji kontra-
indikaci AK.

Dtivodem indikace mize byt skutec-
nost, Ze srazenina se muze v zildch dol-
nich koncetin znovu rychle zformovat.
Rovnéz nekvalitni prikaz HZT v zilich
malé panve s vysokym potencidlem reci-
divy PE (napf. obézni nemocni). Pacient
pred zavddénim podepise informovany
souhlas a mél by byt poucen o faktu, ze
nelze 100% zajistit odstranéni KF. KF jsou
dodévany ve specidlnich zavadécich se-
tech, které se lis{ podle vyrobce KF. Zava-
déni KF se provadi perkutdnné, Seldinge-
rovou technikou v lokdlni anestezii pod
skiaskopickou kontrolou. KF lze zavést
pres femorélni, jugularni a podklickové
zily. Pfed implantaci KF je nutné provést
kavografii ve Valsalvové manévru. Zis-
kame tak tdaj o priméru DDZ, jejim pra-
béhu, detekci tsti rendlnich 7il, ev. pfitom-
nosti trombu ¢i ev. jeji anomadlii. Pfi stan-
dardni anatomii DDZ m4 byt KF umistén
tak, aby svoji proximalnf §pickou zasaho-
val tésné k odstupu rendlnich zil z teore-
tického rizika trombédzy rendlnich zil. Pfi
duplicité DDZ m4 byt KF umistén v obou
segmentech. Suprarendln{ umisténi KF je
rovnéz bezpecné (v USA je ale povazovano
za off-label). Indikace pro toto umisténi je:
a) suprarenalné zasahujici trombus DDZ,
b) téhotenstvi (i planované),
¢) trombdza rendlnich zil, trombdza ova-

ridlnich ¢i testikuldrnich Zil,

d) opakovand PE po trombéze infrare-
nélné zavedeného KFE.

Umisténi KF do horni duté Zily se pro-
vadi minimalné (PE z oblasti hornich
koncetin je vzacna). Pacienti se zavede-
nym KF by méli obdrzet specidlni priikaz
s informacemi, kdy, kde a kym byl KF
zaveden; lokalizace a typ KF; mozné kom-
plikace a ¢asovy idaj jeho odstranéni.

Odstranéni KF

Doporuceni vyrobce pro nac¢asovani
odstranéni KF se lisi typem filtru.

A

AW

Obr. 3 - Perkutdnni odstranéni docasného kavalniho
filtru.

OptEase (Cordis) méd doporucené od-
stranéni do 23 dni, ale napt. Celect
(Cook) (Obr. 3) nemd ¢asovy limit. Pfi
rozhodovéni o odstranéni si musime byt
jisti negativni odpovédi na otdzky:

a) Trva kontraindikace AK?

b) Je riziko dal$i PE?

¢) Neselze AK?

d) Mél pacient s KF dalsi{ PE?

Zasadné plati, Ze ¢im dfive je KF od-
stranén, tim se snizuje pocet a zavaznost
moznych komplikaci. Odstranéni musi
byt bezpe¢né a technicky mozné. Urcitou
vyhodou docasného KF mtize byt jeho
konverze na trvaly. V8ichni pacienti a je-
jich o$ettujici 1ékat by méli byt sezndmeni
s Casovym Gsekem posledni mozZnosti
zdarného odstranéni KF. Odstranéni KF
muze byt technicky ndro¢né a potenci-
alné netspésné (Tab. 1). V literature je

Tab 1. - Nejcasté;jsi priciny
neuspésnych pokust odstranéni KF’

Epitelizace kontaktnich casti KF a zavzeti do
stény DDZ

Vznik velkého trombu uvnitf KF a jeho
vazivova preména

Nekoaxialni umisténi KF
Penetrace ¢asti KF skrze sténu DDZ

Prolongovana doba k odstranéni KF

Nemoznost Zilniho pfistupu (trombdza)
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Obr. 4 - Zachycené tromby v distalni ¢asti kavalniho
filtru.

popsano mnoho technik, manévra k je-
jich odstranéni (pouziti bioptomt, tech-
nik za pomoci vodice, riznych smycek,
laserti atd.) (Obr. 1). Kazd4 z téchto tech-
nik nese potencidlni riziko ruptury Zily
s krvdcenim a poskozenim filtru. Tyto
slozité vykony by mély byt provadény jen
zkusenymi specialisty. Pokud hrozi riziko
ruptury DDZ pfi agresivnim odstratio-
vani, je rozumnéjsi prevést KF na trvaly.’
KF s velkym trombem se doporucuje po-
nechat na misté, a pokud je to mozné,
podat AK, resp. trombolytickou 1é¢bu.
Pokud pti dalsf kontrole je trombus stéle
v KF, je nutné pfi odstranovani zohlednit
riziko nasledné PE, zvla$té u nemocnych
s chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi (Obr. 4). V soucasné dobé jiz
existuji systémy, které dokazou takto
ztrombotizovany KF odstranit z jugular-
niho pfistupu (Protrieve™ systém, INARI
Medical).®

Komplikace spojené s KF

Klinicky zdvazné komplikace (Tab. 2)
vedouci k tmrti nebo poskozeni pacienta

Tab. 2 - Komplikace zavedeni KF*'

Problém s inzerci, malpozice KF | 5-23 %
Nekoaxialni postaveni 1-5%
Pneumothorax 0,02 %
Vzduchova embolie 0,02 %
AV fistula 0,02 %
Punkce tepny 0,04 %
Hematom 0,60 %
Trombdza v misté punkce 0-25%
Retroperitonealni hematom <2%
Infekce v misté punkce <01%
Migrace KF (Obr. 8) 0-18 %
Penetrace KF (Obr. 6) 0-41%
Fraktura KF <1%
Trombdza KF (Obr. 7) 2-30 %
Rekurence HZT/PE 5-35%
PE 0,5-6 %
Posttromboticky syndrom 15-40 %
Umrtf <05%
Alergie na kov KF <0,1%

v souvislosti se zavedenim KF jsou velmi
vzacné (0,12-0,3 %).” Komplikace souvi-
sejici s implantaci jsou spojeny vétsinou
s mistem perkutdnntho pfistupu (Obr. 5).
Komplikace spojené s umisténim KF pak
predstavuji zavaznéjsi problém, jenz mize
vést k perforaci okolnich struktur nebo
k selhdni odstranéni KF (napt. nekoaxidlni
postaveni KF). Je téeba, aby kazdy pacient,
ktery ma zavedeny KF, pri katetrizaci
v oblasti zavedeného KF na toto upozornil

vysetiujici lékare. Pfi nesetrnych opako-
vanych katetrizacich mtze dojit pti nasil-
ném pruniku vodicem skrze KF k jeho
migraci, resp. strukturdlnimu postizeni.
Ve srovndni s permanentnimi KF se post-
procedurdlni komplikace vyskytuji mno-
hem castéji pti pouziti doc¢asnych KF.
Fraktura stentu je nejcastéjsi komplikaci
docasnych KF konvertovanych na trvalé.
Vyssi ¢etnost fraktur a perforaci KF byla
nalezena u KF s cylindrickou morfologil.
Docasné KF jsou navic vyrobeny z méné
odolného materidlu, tedy s vétsim rizikem
jejich ruptury. Zavaznou komplikaci je
penetrace KF (Obr. 6) zilni sténou, kterd
az v 5 % vyzaduje chirurgické odstra-
néni.’ Po¢ty komplikaci se zavadénim c¢i
odstranovanim KF jsou na velkoobjemo-
vych pracovistich se zku$enym persona-
lem vyrazné niz$i."

Soucasna indika¢ni kritéria

Smeérnice jako American Heart Asso-
ciation (AHA), American College of
Chest Physicians (ACCP) a American
College of Radiology (ACR)/Society of
Interventional Radiology (SIR) doporu-
¢uji pouziti KF u pacientd, ktefi maji
TEN a absolutn{ kontraindikaci ¢i kom-
plikace AK nebo maji recidivujici TEN
i pres adekvatni AK'? (Tab. 3, 4, 5).
I kdyZ neni zndm jasny klinicky benefit
KEF, Casto se pouzivaji jako doplnujici te-
rapie u pacientt s recidivujici PE (na-
vzdory pfimétrené AK), u pacientd,
u nichz by byla dalsi embolicka ptihoda
$patné tolerovéana (napf. u pacientl se

Obr. 5 - Infekce hematomu po punkci pravostranné femoralni Zily.
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Tab. 3 — Klasické, relativni a profylaktické indikace k zavedeni KF

Klasické indikace

u pacientti s TEN

Kontraindikace

: Vlajicf trombus v DDZ
antikoagulace

preruseni lécby
Selhéni

antikoagulace s rizikem dalSi PE

Progrese HZT pfi

antikoagulaci |é¢end endarterektomif

rezervou

Relativni indikace u pacientti s TEN

Komplikace
antikoagulace Neschopnost udrZet adekvatni hodnoty
vyZadujicl antikoagulacni 1écby

Masivni PE s rezidudIni HZT u pacienta
Chronicka plicni tromboembolickd nemoc

Trombolyza u pacientd s ilikofemoralni HZT

TEN u pacientd s malou kardiorespiracni

Rekurence PE u pacienta se zavedenym KF
Non-compliance k antikoagulacni 1é¢bé

Vysoké riziko komplikaci antikoagulacni 1é¢by

Profylaktické indikace
k zavedeni KF u pacientt
bez TEN

Trauma u pacienta s vysokym
rizikem TEN

Velky chirurgicky vykon
u pacienta s vysokym rizikem
TEN

Zavazny zdravotni stav
s vysokym rizikem TEN

Upraveno autorem dle doporuceni Society of Interventional Radliology (SIR), in collaboration with the American College of
Cardiology (ACC), the American College of Chest Physicians (ACCP), the American College of Surgeons (ACS) Committee on
Trauma, the American Heart Association (AHA), the Society for Vascular Surgery (SVS), and the Society for Vascular Medicine

(SVM).2

Tab. 4 - Akceptovana kritéria
kontraindikace antikoagulace
k zavedeni KF p¥i TEN

Stavy s vysokym rizikem nekontrolovaného
krvaceni (napf. poruchy koagulace,
trombocytopenie < 50 000)

Nekontrolovatelné aktivni krvaceni (napf.

gastrointestinalni krvacent z jakékoli pficiny)

Akutni hemoragicka mrtvice, mozkové léze
s vysokym rizikem krvacenf

Zavazna nekontrolovand hypertenze a zavazné
renalni a/nebo jaterni selhavani

Neschopnost dosahnout terapeutické hladiny
antikoagulace ¢i ji udrzet

Dokumentovana progrese HZT nebo recidiva
PE béhem lécby antikoagulaci

Masivni PE u pacienta ohrozeného smrti pfi
dalsi embolii bez ohledu na antikoagulaci

Vyznamné neprovokované krvaceni béhem
antikoagulacni terapie

Komplikace antikoagulace, pokud vyZadujt
preruseni terapie

+ Zivotni progndza > 6 mésic(

$patnou kardiopulmonaln{ funkci). Podle
nékterych studif u pacientt s kontraindi-
kaci AK je ¢etnost rekurenci PE po zave-
deni KF nizka (2—4 %). Nicméné neni
prokazéano, ze KF zdsadné snizuji morta-
litu spojenou s PE.** Zavedenim docas-
nych KF do praxe doslo k rozsifeni pre-
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Tab. 5 — Kontraindikace zavedeni KF
Atrézie DDZ
Trombdza DDZ

Nédorovy trombus

Nemoznost cévniho pristupu

Primér DDZ > 40 mm (zavést KF do obou
panevnich Zil, pokud jsou priichodné)

Relativni
Sepse
Alergie na kov filtru

Prognéza < 6 mésici

Generalizované nadorové onemocnéni

devs$im relativnich indikaci (Tab. 3).
Rada studif prokazala, Ze velké mnozstvi
docasnych KF nebylo z rtiznych davodt
odstranéno.'

Studie s KF

Permanentni KF

Studie PREPIC 1% je jedinou kvalitni
randomizovanou studii, kterd zkoumala
klinickou G¢innost permanentnich KF na
400 pacientech s proximalni HZT s PE
nebo bez PE, ktefi byli ndhodné rando-
mizovéni ke standardni AK nebo kombi-
naci AK a zavedeni KF. Prokazalo se sni-
Zeni poc¢tu PE (6 % vs. 15 %) u filtrova-

nych pacientd, ale za cenu vyssiho vy-
skytu trombéz (35,7 % vs. 27,5 %) a bez
snizeni celkové mortality. Dalsi osmileté
sledovani vsak prokézalo srovndni vy-
skytu trombéz v obou skupindch a proti
predpokladiim rovnéz nedoslo ke zhor-
$eni potrombotického syndromu (PSTsy)
u pacientt ve filtrované skupiné. Vyssi
pocet recidivy HZT ale vedl k vzestupu
PSTsy. Studie byla uzaviena s tim, Ze po-
uziti KF neni jednoduchou indikaci
k proxylaxi PE. Trvalé KF jsou v sou¢asné
dobé zavddény jen u pacientd, kde jsme
si jisti, ze v budoucnu nenastane indikace
k jejich odstranéni (napt. trvalé riziko PE
pti onkologickém onemocnéni).

Odstranitelné KF

Klinicka efektivita odstranitelnych KF
(Obr. 1, 2) byla zkoumdana ve studii
PREPIC 2'¢ s otézkou, zda pouziti odstra-
nitelnych KF vyfe$i nezddouci narust
recidiv HZT (> 6 mésicti) po zavedeni KF
(jako ve studii PREPIC 1) a zdali dojde ke
snizeni poctu PE < 1 mésic. Randomizo-
vano bylo 399 pacientd s PE se zavaznymi
komorbiditami s vysokym rizikem PE
lé¢enych samostatné standardni AK nebo
AK a KF. Primdrnim cilem byla rekurence
PE (< 3 mésice), sekundirnim cilem pak

Obr. 6 Penetrace oblasti hacku KF do stény DDZ
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Obr. 7 - Trombéza stentu v panevni Zile vlevo a kaval-
niho filtru.

vznik HZT za 3 a 6 mésict, velké krva-
ceni, celkovd mortalita a komplikace KF.
Pridani KF k AK nezménilo vyznamné
¢etnost recidiv PE (1,5 % vs. 3 %), reku-
renci HZT (0,5 % v obou skupinach) nebo
mortalitu (7,5 % vs. 6 %). Tento klinicky
stav pretrvaval 6 mésicli. Vysledky studie
nepodporuji nutnost zavedeni odstrani-
telného KF pfi PE, pokud neni pfitomna
kontraindikace AK. Niz$i pocet PE pri
zavedeni KF zaznamenany v akutni fazi
ve studii PREPIC 1 se nepotvrdil.

Snaha ospravedlnit zavddéni docas-
nych i trvalych KF vedla v USA k velkym
analyzam dat v obdobi 1999-2008. KF
nevedly ke sniZzeni mortality u hospitali-
zovanych stabilnich pacienti s HZT.
U nestabilnich pacienti ve vyssim véku
lze zvazit zavedeni KE.'” Metaanalyza
11 studii®® prokazala, ze zaveden{ KF bylo
spojeno s 50% poklesem vyskytu PE a asi
70% nartstem HZT v ¢ase. Umrtnost ze
v$ech pri¢in ani imrtnost souvisejici
s PE se vyznamné nelisila mezi dvéma
skupinami s umisténim KF nebo bez néj.

Literatura

Nedoslo k zadnému vyznamnému sni-
zeni hospitaliza¢ni mortality u stabilnich
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ACCP a ESC doporucuji zavedeni KF jen
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malni HZT se selhdnim nebo intoleranci
AK." V soucasnosti probihé studie
PRESERVE, organizovana Society for
Vascular Surgery (SVS), SIR, FDA. Tato
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Obr. 8- Migrace KF do pravého srdce.

nerandomizovand studie komer¢né do-
stupnych KF (trvalych i do¢asnych) od
sedmi vyrobct: ALN (ALN, Francie),
Argon (Option Elite), B. Braun (LP, Vena
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jednotlivych KF. Jsou sledovany indi-
kace, komplikace, stabilita, frekvence
a uspésnost odstranéni s klinickou
ucinnosti kazdého KF. Do studie ma byt
zahrnuto 2100 pacienta (300 pro kazdy
typ KF) v 60 centrech v USA.

Zavér

Implantace KF je stéle kontroverznim
vykonem s otaznou uc¢innosti. Efektivita
zavedeni KF je stale zkoumdna, ale i ¢asto
zpochybnovéana. Navzdory dostupnosti
bezpe¢nych a G¢innych antikoagulancii
bude mald skupina pacientd s akutni
TEN a absolutni kontraindikaci antikoa-
gulace nadile vyzadovat zavedeni KF.
Pres rozsifené indikace vsak neexistuji
dostate¢né diikazy na podporu rutinniho
pouzivani KF. Je dilezité peclivé sledo-
vani vSech pacientd s KF s diirazem na
obnoveni antikoagula¢ni 1é¢by (je-li to
bezpeéné), se souc¢asnym odstranénim
KE. Je potfeba urcit lékare, ktery bude pa-
cienta s KF sledovat a vytvori plan pro
bezpecné odstranéni KF. Doba k odstra-
néni KF musi byt co nejkratsi (30—60 dni).
V soucasnosti neméame k dispozici do-
state¢né udaje k porovnani bezpecénosti
a ucinnosti konkrétnich typt KF. Na
druhé strané je s podivem, Ze pouzivani
KF i pres absenci téchto dat stéle stoup4,
predevs$im diky profylaktické indikaci.
Dokud nebudou k dispozici dobte navr-
zené studie, uziti KF zGstane spornym
tématem. Je zfejmé, Ze pri zaclenovani
KF do klinické praxe nen{ vhodny pfti-
stup ,¢im vice, tim lépe”, a proto si musi
klinicti 1ékari osvojit dostupné dikazy
o indikacich, u¢innosti a komplikacich
KE, aby mohli rozhodovat ptipad od pti-
padu.
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Budoucnost antikoagulacni léchy -
inhibici koagulacniho taktoru Xla?

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.
I. interni klinika kardiologie a angiologie,
1. lékarska fakulta UK a VFN v Praze

prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
Farmakologicky ustav,
3. lékafska fakulta UK Praha

ntikoagula¢ni lé¢ba md v soucas-
Anosti radu indikaci a ve vétsiné

pripad se jednd o medikaci dlou-
hodobou, ne-li celozivotni. Proto je velmi
dulezité, aby antikoagulancia byla dosta-
te¢né u¢innd a soucasné bezpecna. Vy-
sokou bezpec¢nosti myslime zejména
minimum krvaceni pfi jejich uzivani.
Z orélnich pripravkil posledni generace
mame jiz 1éta dostupné xabany (inhibi-
tory koagula¢niho faktoru Xa) a dabi-
gatran (inhibitor faktoru II — trombinu),
které maji oproti lé¢bé warfarinem radu
prednosti: stabilni davkovaci schémata
bez nutnosti dpravy davek podle koagu-
la¢nich testl a také vyssi bezpec¢nost
1é¢by (zejména snizeni rizika intrakrani-
dlniho krvaceni). Vyzkum v oblasti anti-
koagulancii vsak pokracuje a sméfuje
nyni k ovlivnéni XI. koagula¢niho fak-
toru, ktery je aktivovan za patologickych
stavdl v ramci tzv. vnitfni cesty hemokoa-

V pomérné Siroce rozsirené dlouhodobé antikoagulacni [écbé disponu-
jeme fadou oralnich piipravki inhibujicich bud koagulacni faktor Xa,
trombin, ¢i vice koagulacnich faktorti sou¢asné — vSechny cili na spolec-
nou cestu koagula¢ni kaskady. Pfima peroralni antikoagulancia maji fadu
vyhod, ale stale je pfritomno jisté riziko krvaceni, které se pohybuje podle
indikace a konkrétniho lé¢iva mezi 1 az 3 % rocné. Proto se hledaji léky
s cilem zachovani antitrombotického efektu a snizeni rizika krvaceni.
V poslednich letech se objevuje vyrazny pokrok v oblasti inhibitort
vnitfni cesty koagulacni kaskady. Zachovani aktivni vnéjsi cesty koagu-
lace pak umozni G¢innou hemostazu pfi poskozeni cévni stény.

V inhibici této vnitini cesty koagulace je v pokrocilé fazi klinického hod-
noceni fada inhibitorti faktoru X1/Xla na bazi klasickych malomolekular-
nich |éciv (nap¥. asundexian, milvexian), monoklonalnich protilatek (napf.
abelacimab, osocimab) ¢i oligonukleotidi inhibujicich syntézu faktoru XI
(napt. fesomersen). Klinické hodnoceni probihd v rdmci profylaxe trom-
boembolické nemoci, v ramci prevence tromboembolickych pfihod pfi
fibrilaci sini ¢i v indikaci sekundarni prevence po infarktu myokardu nebo

iktu.

gulace. Ta je aktivovana kontaktem, za-
nétlivé-repara¢nimi pochody a stagnaci
krve. Zachovana je pak aktivace tzv.
vnéjsi cesty, spousténé zejména poskoze-
nim cévnf stény.

Dulezitym mechanismem omezujicim
krevni ztraty pfi poskozeni cévni stény je
hemostaza. Ta md slozku destickovou
(primarni) a hemokoagula¢ni (aktivace
koagulaéni kaskady). Agregace trombo-
cytl pri poskozeni cévni stény vytvori
prozatimni zdtku, kterd je posléze stabi-
lizovéna siti fibrinu. Hemokoagulace je
proces spocivajici v kaskadé postupné se
aktivujicich protedz a vytvoreni i¢inné
koncentrace multifunkéné pisobici seri-
nové protedzy — trombinu, ktery poly-
merizuje fibrinogen na fibrinovou sit
stabilizujici trombus. V mnoha situacich
vsak vysledek této aktivace je pric¢inou
nevyhodné, i Zivot ohrozujici cévni trom-
bézy.

Proc¢ pravé faktor Xl je Iécebné
perspektivni? Zachovani
ucinnosti pfi zvysené bezpecnosti
antikoagulacni lécby

Zasah do hemostazy, tedy jeji inhibice,
snizuje na jedné strané riziko trombotic-
kych (a tromboembolickych) komplikac,
na strané druhé vsak zvysuje riziko krva-
ceni. To je tim vétsi, ¢im je zasah vyraz-
néjsi. Naopak nedostate¢ny ttlum hemo-
stazy pfindsi riziko trombdzy a trombo-
embolie. Metaanalyza bezpecénosti riz-
nych antikoagulancif v riznych indika-
cich dokldda, ze riziko velkych a klinicky
vyznamnych hemoragickych ptihod se
stale pohybuje mezi 1-3 % ro¢né a neni
zésadni rozdil mezi jednotlivymi antikoa-
gulancii.

Soucasna strategie antikoagula¢ni
1é¢by je cilena na inhibici trombinu (he-
parin, hirudiny, dabigatran a ¢astecné
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i nizkomolekuldrni hepariny a antivita-
miny K), na inhibici faktoru Xa (xabany,
fondaparinux, nizkomolekulérni hepa-
riny a ¢ste¢né téz antivitaminy K) ¢i na
vice koagula¢nich faktort (antivita-
miny K). Cilem je inhibice spole¢né cesty
koagulacni kaskady.

Selektivni blokada vnitini cesty
koagulacni kaskady - jaké lze
ocekavat vyhody?

Velmi nadéjné se jevi selektivni inhi-
bice vnitfni cesty koagulace pfi zacho-
van{ funkénosti vnéjsi a spolecné cesty
koagula¢ni kaskady. Tato strategie cili na
koagulaci navozenou stagnaci krve, kon-
taktem s trombogennimi povrchy ¢i za-
nétlivymi cytokiny a aktivovanymi mak-
rofagy. Se stagnaci krve v srde¢nich
predsinich se setkdvame téz pfi fibrilaci
sini, dominantni indikaci antikoagula¢ni
1é¢by. Oblenéni krevniho toku v zilnim
systému patfi do pretrombotického stavu
v hlubokych zilach. Tato cesta je aktivo-
véana téz kontaktem s arteficidlnimi po-
vrchy, nabizi se proto vyuziti i v rdmci
mimotélnich cirkulaci (hemodialyzy,
ECMO apod.).

Vyhodnost selektivni inhibice vnitini
cesty vychazi z predpokladu nizsiho ri-
zika krvaceni pfi zachovani vnéjsi cesty,
tedy funk¢ni hemostdzy pii poskozeni
integrity cévni stény. Vnitfni cestu koa-
gulacni kaskady zajistuji dva koagulaéni
faktory: faktor XIIa a XIa. Moznost blo-
kady obou koagula¢nich proteaz je v po-
slednich letech intenzivné provérovana.

Strategie vyvoje novych
antikoagulancii

Soucasnd antikoagulancia jsou dvou
typd. Prvni vychézi z biologicky aktiv-
nich polysacharidovych fetézcti (hepa-
rinu a jeho derivat) nebo polypeptidt
(hirudin), druhy ma charakter klasic-
kych malomolekuldrnich 1é¢iv (warfarin,
dabigatran, apixaban, edoxaban ¢i riva-
roxaban).

Nov4 vyvijend antikoagulancia jsou jak
na principu blokady katalytického centra
faktoru, tak na bazi inhibice syntézy koa-
gulac¢niho faktoru. Ke klasickym 1éktim
tak nové pristupuji monoklonalni proti-
latky a aptamery, proteiny RBD (receptor
binding domain) ¢i inhibujici oligonu-
kleotidy typu sirant ¢i ASO (antisense
oligonucleotide). Zejména inhibujici
oligonukleotidy, zpravidla na bazi krat-
kych fetézct ribonukleové kyseliny, jsou
jiz postupem odpovidajicim soucasnosti.
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Charakteristika jednotlivych strategii no-
vych 1écebnych pripravkd je uvedena
v tabulce 1.

Inhibice faktoru XI/Xla

Faktor XIa mé dominantni funkci v ak-
tivaci vnitfni cesty koagulacni kaskady
(Obr. 1). Tato cesta je spousténa fadou
jiz zminénych patologickych stava (za-
nétlivé-repara¢nimi pochody spojenymi
s uvolnénim fady cytokind a aktivaci
neutrofild, aktivovanymi trombocyty ¢i
kontaktem s negativné nabitymi umé-
lymi povrchy). Inicidlné se faktor XII
véze na trombogenni povrch, coZ vyvola
konformacni zmény s naslednou autoak-
tivaci faktoru XII na XIIa. Tento aktivo-
vany faktor XIIa spusti katalyzou fak-
toru XI na XIa vnitfni cestu koagulace.
O extrakoagula¢ni aktivité neni mnoho
zndmo, v experimentu je dolozeno, ze
deficience faktoru XI vede k omezeni
migrace makrofagd, napf. téz snizeni in-
filtrace aterosklerotického platu makro-
fagy.

Jak vznikla myslenka inhibovat fak-
tor XI? Fenotyp spojeny s deficienci fak-
toru XI (hemofilie C) je charakterizovan

jen malym sklonem ke krvéceni pfi trau-
matu ¢i pri operacich a niz$im vyskytem
trombotickych pfihod. Naopak zvys$ena
koncentrace faktoru XI je spojena s na-
sobnym rizikem tromboembolickych
ptihod ¢i ischemického iktu. Tyto nélezy
naznacuji, ze faktor XI ma tlohu jak
v etiopatogenezi tromboembolické ne-
moci, tak v aterotrombéze.

Vyzkum blokady aktivace faktoru XIa
jiz probihd v rdmci poslednich fazi kli-
nického hodnocen{ hned u nékolika léciv
— jak klasickych malomolekuldrnich, tak
monoklonalnich protilatek. Casné faze
pak u typu interferujicich oligonukleo-
tidd — ASO i siRNA (sirant) ¢i aptamer
pusobicich podobné jako monoklonélni
protilatky. Jednotlivé strategie plisobi na
raznych drovnich — inhibuji syntézu,
aktivaci ¢i katalytickou funkci faktoru
(Obr. 2). Nézev pro skupinu perordlné
u¢innych inhibitor — xiany — je odvo-
zen od inhibice faktoru Xla (stejné jako
xabany od faktoru Xa). Ke sledovani
efektu je vhodny bézné dostupny test
aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as (aPTT) ¢i protrombinovy ¢as. Anti-
dotem muze byt cerstvd mraZzend
plazma. Vlastnosti inhibitort faktoru

Tab. 1 - MozZnosti inhibice funkce ¢i syntézy koagulacnich faktort

Moznosti inhibice koagulacnich faktort
Mechanismus pisobeni Charakteristika

Léciva blokujici funkci faktoru

malomolekularni
léciva
faktoru Xla

monoklonalni

protilatka (MAB) faktor/MAB

prima vazba (reverzibilni ¢i
ireverzibilni) na katalytické misto

vazba (ireverzibilni) na katalytické
misto f. Xla s eliminaci komplexu

zpravidla peroralné ucinng, rychly
nastup ucinku, trvani efektu
hodiny az desitky hodin
parenteralni aplikace (s. ¢. &ii. v.),

rychly nastup Gcinku, trvani efektu
2-8 tydnii

inhibujici protein RBD

aptamer

siran (siRNA — small
interfering RNA)

ASO (antisense
oligonucleotide)

vazba (reverzibilni) v oblasti
katalytického mista f. Xla vazbou
sekvenci (RBD) odpovidajicich
aminokyselin

vazba (ireverzibilni) na katalytické
misto f. Xla specificky poskladanym
fetézcem RNA, efekt obdobny
monoklonalnim protilatkam

Léciva inhibujici syntézu faktoru

kratké inhibujici oligonukleotidy
(RNA) vazajici se v cytoplasmé na
komplementarni mRNA v komplexu
RISC s naslednou degradaci mRNA
a zastavenim syntézy f. Xla

kratké inhibujici oligonukleotidy
(RNA & DNA) inhibujici v jadre
expresi genu vazbou na specifickou
mMRNA se zastavou syntézy f. Xla

zpravidla nitroZilni aplikace, rychly
nastup Ucinku, trvani efektu
hodiny az desitky hodin

parenterdlni aplikace, rychly
nastup ucinku, trvani efektu 2-8
tydnG

parenteralni aplikace, nastup
cinku béhem 1-3 tydnd, trvani
efektu 3-6 mésicli

parenteralni aplikace, nastup
Ucinku béhem 1-3 tydnd, trvani
efektu 3—6 mésici

RBD - receptor binding domain, RISC - RNA-induced silencing complex
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Vnitini cesta spousténa:

o zanétlivé-reparacnimi pochody (cytokiny, uvolnéni vidken
DNA z neutrofilGi - NET, sepse...),

o kontaktem s polyfosfaty na povrchu aktivovanych

Vnéjsi cesta spousténa:
e poskozenim cévni stény
(Uraz, operace, ruptura

o 3tu),
trombocytd, platu)

o kontaktem s elektrostaticky negativné nabitym povrchem
(mimoteélni cirkulace, spojky, umélé povrchy — sklo...),
» za podminky stagnace krve (fibrilace sinf, varixy...)

o zanétlivé-reparacnimi
pochody (aktivace
makrofag, trombocytd...)

et Xlla ey
VNITRNI CESTA VNEJSI CESTA
Xi Xia Vila/TF = TF
IX IXa IX
4
o kaskada vzajemné se Xa/Va SPOLECNA CESTA
amplifikujicich proteaz ¥
k dosazeni ucinné koncentrace
trombinu, . )
® spousténd obéma cestami protrombin trogbm
* z jedné molekuly proteazy
amplifikaci generovano 10% fibrinogen fibrin
molekul trombinu & Xllla

fibrinova sit

Obr. 1- Aktivace vnitini a vnéjsi cesty koagulacni kaskady je iniciovana fadou podnéti. Obé vétve pak aktivuji
cestu spolecnou. Dosud uzivana antikoagulancia inhibovala vyhradné ¢i pfevazné spolecnou cestu koagulace.
Selektivni blokdda vnitini cesty zachovava funkcni odpovéd na poskozeni cévni'stény a je pfedpokladem nizsiho
rizika krvacent.

Inhibice syntézy faktoru XI
v jadie (ASO) ¢i v cytoplasmé hepatocytu (siRNA)

ASO siRNA

X ,

mRNA siRNA/mRNA

%

DNA

X

ASO/mRNA

faktor XI/MAB
Hepatocyt

faktor XI/MAB

<>

Blokada funkce f. XI ¢i Xla
monoklonalnimi
protilatkami (MAB)

XTa, které jsou v pokrocilych fazich kli-
nického hodnoceni, jsou uvedeny v ta-
bulce 2.

Klinické studie s inhibitory fXI/Xla
v riiznych indikacich

Nejdrive byva u antikoagulancii prove-
fovan efekt v indikaci prevence trom-
boembolickych prihod provazejicich
zakroky na velkych nosnych kloubech.
Profylaxe je zde kratkodoba, omezena na
nékolik tydnd, incidence trombotickych
komplikaci je vysoka. To je predpokla-
dem rychlého ziskani validnich vysledka
o Gcinnosti a bezpecnosti 1é¢by.

Nejvice dat je k dispozici u inhibitort
faktoru XI na bazi monoklondlnich pro-
tilatek — abelacimabu a osocimabu.
Obé¢ léciva jsou plné huménni monoklo-
nélni protilatky inhibujici aktivaci fak-
toru XI. Abelacimab se navic selektivné
véze na katalytickou doménu a inhibuje
i katalytickou funkci faktoru XIa. Aplikuji
se a 30 dntt podkozné, resp. prvni davka
nitrozilné, nastup ucinku je dosazen do
jedné hodiny, elimina¢ni polocas se po-
hybuje kolem 30 dn, resp. délka trvani
efektu kolem 30 dnd u abelacimabu, resp.
60 dnit u osocimabu. Tedy rychly a dlou-
hodoby ucinek bez rizika lékovych inter-
akci. Charakter plné humannich protila-
tek zaru¢uje minimdlni riziko vzniku
inaktivujicich protilatek i pti dlouhodo-
bém podéavani.

Blokada funkce f. Xla
malomolekularnimi lécivy,
RBD proteiny ¢i aptamery

faktor Xla/
malomolekularni lék ‘

faktor Xla/
RBD protein

-

faktor Xla/
aptamer

Obr. 2 - Moznosti inhibice syntézy faktoru X! inhibujicimi oligonukleotidy (ASO ¢i siRNA) nebo blokadu aktivity faktoru XI/Xla monoklonalnimi protilatkami (MAB) Ci

obsazenim katalytického mista faktoru Xla klasickymi malomolekularnimi [é¢ivy, RBD proteiny ¢i aptamery.
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Tab. 2 — Vlastnosti jednotlivych inhibitort faktoru XI

Asundexian  Milvexian

Nastup ucinku

Ukonceni U¢inku = 24-48 hod. ~ 18-32 hod.
- hepatalni hepatalni
Eliminace ~80% ~80%

Mechanismus inhibice f. Xla ' inhibice f. Xla
Eliminacni 14-18hod.  8-14 hod.
polocas

Podani peroralni peroralni
Frekvence 324hod.  412-24hod.
podani

rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.)

Osocimab,

. Fesomersen
xisomab

Abelacimab

inhibice s snizeni syntézy
£ X1/XIa inhibice f. Xa £
asi 4 tydny asi 4 tydny neni uvedeno
s.c/i.v. s.c/iv. s.C.
N N a4 tydny
a4 tydny a4 tydny (ev. déle)
po 4 tydnech

po > 8 tydnech po > 8 tydnech  po > 8 tydnech

eliminace komplexu
MAB/f. Xla v RES

degradace
v cytoplasmé

ASO - interferujici oligonukleotidy, MAB — monoklonalni protildtka, RES - retikuloendotelialni systém

Utinnost a bezpeénost abelacimabu
i osocimabu v profylaxi symptomatic-
kych ¢i asymptomatickych tromboem-
bolickych ptihod byla provérovana u ne-
mocnych po ndhradé kolenniho kloubu
ve studii ANT-005 TKA, resp. FOXT-
ROT. Obé lé¢iva byla v porovndni
s enoxaparinem vyznamne u¢innéjsi
(pokles prevazné asymptomatickych
trombotickych ptihod), vyskyt krvaceni
byl srovnatelny. Treti faize hodnoceni
bézi.

V indikaci profylaxe tromboembolické
nemoci (TEN) byl provérovan téz efekt
milvexianu, malomolekularniho selek-
tivniho inhibitoru katalytické domény
faktoru XIa. Poloc¢as plazmatické elimi-
nace je o néco kratsi, 8 az 14 hodin, pro-
vérovana proto byla perordlni aplikace
jak v jedné, tak ve dvou dennich davkach.
Nastup ucinku se objevuje asi za 1 ho-
dinu, maximalni koncentrace je dosa-
Zeno za 2—4 hodiny. Biodegradace a eli-
minace probihd dominantné jatry. V in-
dikaci prevence TEN pii ortopedickych
vykonech byl milvexian proti enoxapa-
rinu mirné U¢innéjsi, vyskyt tromboem-
bolickych komplikaci byl numericky
méneé ¢asty (souhrnnd analyza), vyskyt
krvaceni byl srovnatelny. Podobné vlast-
nosti ma téz dalsi peroralné uc¢inny xian
— asundexian, pouze polocas plazma-
tické eliminace je del$f — 14 az 17 hodin.

Ve stejné indikaci byl téz provérovan
inhibujici oligonukleotid typu ASO (ISIS
416858) snizujici syntézu faktoru XI.
Efekt se dostavuje asi mésic po aplikaci,
trvd minimdlné dva mésice. V indikaci
prevence TEN u ortopedickych vykont
byl ASO podan tedy mésic pred vyko-
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nem. Bylo doloZeno sniZeni syntézy fak-
toru XI o vice nez 80 %. V porovnani
s enoxaparinem byl vyskyt symptoma-
tické i asymptomatické TEN snizen
z 30 % na 4 %, vyznamné krvécent kleslo
z 8 % na 3 %.

U¢inek v indikaci profylaxe CMP
u fibrilace sini

Prikaz ic¢innosti a bezpec¢nosti vyza-
duje v této indikaci vétsi pocet nemoc-
nych, sledovanych po del$i obdobi. Nic-
méné jde o nejbéznéjsi indikaci dlouho-
dobé 1é¢by, tedy o nejdilezitéjsi indikaci.

Celkem tfi inhibitory faktoru XIa byly,
resp. jsou, provérovany v této indikaci.
Dva peroraln{ inhibitory, tedy xiany —
asundexian (ve studii OCEANIC-AF),
milvexian (ve studii LIBREXIA-AF)
v rdmci III. fdze hodnoceni (studie pro-
vérujici i¢innost i bezpecnost) a jedna
monoklondln{ protildtka — abelacimab
(ve studii AZALEA-TIMI 71) ve fazi Ila
(studie provérfujici bezpe¢nost dvou riz-
nych dévek lé¢iva, nikoli vSak uc¢innost).

Ve studii OCEANIC-AF byl provéto-
van G¢inek asundexianu. V této studii byl
porovndvan s apixabanem v rdmci pro-
fylaxe tromboembolickych piihod pti
fibrilaci sini. V listopadu 2023 byla studie
zastavena pro vyznamné horsi efekt (in-
ferioritu) asundexianu proti apixabanu,
pozorovan byl nartst tromboembolizac-
nich ikth pti lé¢bé asundexianem. Druhd
studie III. féze, studie OCEANIC
STROKE, u osob s non-kardioemboli-
za¢nim iktem pokracuje. Vyvoj asundexi-
anu nebyl zastaven.

Obdobn4 studie LIBREXIA-AF s mil-
vexianem probihd. Ukonceni se ocekava

v roce 2027. O jejim pribéhu nebyly
uvolnény zadné udaje.

Utinnost a bezpe¢nost v indikaci pro-
fylaxe tromboembolickych pfihod u ne-
mocnych s fibrilaci sini je provérovana
téz u inhibitoru na bazi monoklonalni
protilatky. Studie faze IIb (AZALEA-
-TIMI 71) porovndvajici abelacimab
(v davce 90 mg a 150 mg) s rivaroxa-
banem (20 mg) byla ukonéena pro dolo-
zen{ vyznamné nizsiho vyskytu krvaceni
(2,7 % vs. 1,9 % vs. 8,1 %, p < 0,001) pro
superioritu, platici pro obé davky abela-
cimabu. Nutno zddraznit, ze v této mensi
studii nebyla provéfovana ué¢innost, tato
studie teprve probéhne v rdmci III. faze
hodnoceni. DoloZena byla pouze vyssi
bezpecnost inhibice faktoru XI/XIa abe-
lacimabem.

U¢inek v sekundarni prevenci
aterotrombotickych piihod

Sekundarni prevence aterotrombotic-
kych ptihod je dalsi vyznamnou indikaci
antitrombotik, realizovéna je zpravidla
v kombinaci s protidesti¢ckovou terapii.
Posuzovan byl efekt na prevenci recidivy
infarktu myokardu ¢i ischemické
mozkové ptihody. Zde mdme jen studie
s asundexianem. Jeho u¢innost a bezpe¢-
nost v ramci studif II. faze byla provéro-
vana v podstudiich programu PACIFIC
(PACIFIC-AMI a PACIFIC-STROKE).

Studie faze IIb — PACIFIC-AMI - byla
provedena u 1600 nemocnych s akutnim
infarktem myokardu. Razné davky asun-
dexianu byly testovény proti placebu pfi
soucasné dudlni protidestickové lécbé.
Béhem roku trvanf studie nebylo zvy$eno
riziko velkého a klinicky vyznamného
krvéceni proti placebu, nicméné nebyl
dolozen ani trend ke sniZeni aterotrom-
botickych ptihod.

Dalsi studif faze IIb byla PACIFIC-
-STROKE. U nemocnych po akutni non-
-embolizaé¢ni mozkové ptihodé byl pro-
vérovan efekt riznych dévek asundexi-
anu pii zakladni protidestickové 1é¢bé
v porovnani s placebem. Bylo zarazeno
1800 nemocnych, hodnocen byl efekt na
vyskyt symptomatickych ¢i asymptoma-
tickych pithod po 26 tydnech 1é¢by. Ani
v jedné aktivni vétvi nedoslo ke sniZeni
vyskytu mozkovych ptihod proti placebu,
riziko krvéceni (velkych a vyznamnych)
nebylo vyznamné zvys$eno.

Ucinek v ostatnich indikacich
Inhibitory faktoru XIa byly provéro-
vany téz u mimotélnich cirkulaci, tedy
v indikaci antikoagula¢ni 1é¢by pfi hemo-
dialyzac¢ni 1écbé ¢i pri ECMO. Vsechny
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studie vsak jsou teprve v preklinické fazi
¢i v ¢asnych fazich klinického hodno-
ceni. Preklinické modely ukazuji nizsi
vyskyt krvéceni pti zachované u¢innosti
v porovnani s heparinem. Aplikace xi-
somabu, monoklondlni protilatky po-
dobné abelacimabu, u malého vzorku
pacientd v hemodialyzacni 1é¢bé snizila

vyskyt lokdlnich trombotickych kompli-
kaci proti placebu pti dobré bezpec-
nosti.

Zaveér

Soucasny vyvoj antikoagula¢ni 1é¢by je
cilen na inhibici aktivity faktoru XI, resp.

XIa. Provérovéna je G¢innost a bezpec-
nost inhibice na bazi monoklonalnich
protilatek, malomolekuldrnich klasickych
1é¢iv ¢i inhibujicich oligonukleotidd.
Rada 1é¢iv pokro¢ila do tfeti faze hodno-
ceni. Uvidime, zda pti stejném (¢i do-
konce vétsim) efektu bude potvrzen
predpokladany nizsf vyskyt krvaceni.
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Leuprorelin

v inovativnich lekovych formach

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

v

etnost PCa se mezi rznymi geo-
‘ grafickymi oblastmi znaéné lisi,

nejvyssi je v Austrdlii/Novém Zé-
landu a v Severni Americe — 111,6
a 97,2 na 100 000 osob — pravdépodobné
z divodu demografického starnuti popu-
lace a soucasné ¢astého monitoringu
hladiny prostatického specifického anti-
genu (PSA)."3 Obecné md incidence ros-
touci charakter. Naptiklad podle udaja
UZIS (www.uzis.cz) v Ceské republice
v roce 2015 dosahovala hodnoty dokonce
137,6 na 100 tisic osob pfi prevalenci
1042,92 osob na 100 tisic obyvatel. Ve
srovnani s rokem 2000 jde o vice nez
dvojnésobny vyskyt (57,67 novych pii-
padi), avsak diky nové zavedenym léceb-
nym postupim s viceméné stabilni mor-
talitou, tj. 27,76 na 100 tisic obyvatel
v roce 2015 vs. 27,6 na 100 tisic obyvatel
v roce 2000. V obecné roviné jde o nej-
Castéj$i malignitu postihujici muze —
ro¢né je diagnostikovana u 8000 muza
a vyzada si priblizné 1500 zivotd. V sou-
¢asné dobé v CR zije téméi 60 000 muzh
s anamnézou tohoto onemocnéni.

Diilezita role LHRH agonisti
v terapii Pca

Terapie PCa je vidy komplexni a kore-
sponduje se stupném pokrocilosti one-
mocnéni, stejné tak jako s celkovym kli-
nickym stavem nemocného. Stéle jednim
z pilitt 1é¢by podle platnych doporuceni
Evropské urologické spole¢nosti (EAU)
je hormonalni 1écba, jejimz cilem je
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Karcinom prostaty (PCa) je druhym nejcastéji diagnostikovanym nado-
rovym onemocnénim u muzi. Kupfikladu v roce 2012 se celosvétové
odhaduje na 1,1 milionu diagndz, coz pfedstavuje 15 % vsech diagnos-
tikovanych pfipadi nadorového onemocnéni.' Systematicky piehled
pitevnich studii ukazal prevalenci PCa ve véku < 30 let 5 % s postupnym
nartistem az k 59 % u muz( starSich 79 let.

potlaceni tvorby/aktivity androgent
— tzv. androgen deprivacni lé¢ba (ADT).
Té 1ze dosdhnout bud potlac¢enim sekrece
testikularnich androgent, nebo inhibici
pusobenti cirkulujicich androgend na
urovni jejich receptoru ¢i postrecepto-
rové signalizace.*

Uroven kastrace definovand hladinou
testosteronu pod 50 ng/dl (1,7 nmol/l)
byla stanovena pred vice nez 40 lety, kdy
byly detekéni metody obecné méné cit-
livé. Stavajici metody totiz ukdzaly, ze
prameérnd testosteronemie po chirur-
gické kastraci je 15 ng/dl,° a proto by
mélo byt za optimalni hodnotu povazo-
vano mnozstvi < 20 ng/dl (1 nmol/l).*

U zdravého dospélého muze je andro-
genni homeostdzy dosazeno pulznim
uvoliiovanim hormonu uvolnujiciho go-
nadotropin (GnRH), oznacovaného také
jako hormon uvoliyjici luteiniza¢ni hor-
mon (LHRH), hypotalamem do pfedniho
laloku hypofyzy priblizné kazdych 90 az
120 minut. Dtsledkem je uvolnovani hy-
pofyzarnich hormoni do systémového
krevniho obéhu, coz dale indukuje pro-
dukci testosteronu jejich vazbou na re-
ceptory Leydigovych bunék ve varlatech.
Negativni zpétnou vazbu na GnRH vy-
tvari testosteron prostfednictvim andro-
gennich receptort v hypotalamu a hy-
pofyze. Tento objev po¢atkem 70. let tak
lze povazovat za historicky milnik v 1é¢bé
karcinomu prostaty.

Z logiky se nabizi moznost vyuziti
LHRH antagonistt (napt. degarelix) oka-
mzité blokujicich cilové receptory, s po-

klesem folikuly stimulujictho hormonu
(FSH), luteiniza¢niho hormonu (LH)
i testosteronu, avsak nepodarilo se u nich
prokdzat superioritu oproti agonistm.
Pravé agonisté LHRH (buserelin, gose-
relin, leuprorelin ¢i triptorelin) jsou dnes
samozfejmou a hlavni sou¢asti androgen
deprivacni lécby, pricemz jsou dostupni
v raznych formdch, obvykle urcenych
k subkutdnnimu ¢i intramuskuldrnimu
zpusobu poddni, pticemz jejich vyhodou
je dostupnost v déle tc¢inkujicich 1éko-
vych formach. Tato syntetickd analoga
LHRH se doddvaji jako depotni injekce
na 1-, 2-, 3-, 6mésic¢ni nebo ro¢ni bazi.
Prvni injekce vyvolava prechodny vze-
stup luteiniza¢niho hormonu (LH) a fo-
likuly stimulujictho hormonu (FSH), coz
vede k fenoménu znamému jako ,vzpla-
nuti” (Castéji je uzivan anglicky termin
»flare®). Ten obvykle zac¢ind dva az tfi dny
po podéni a trvd priblizné jeden tyden.
Chronicka expozice agonistim LHRH
ma za nasledek down-regulaci recep-
tord LHRH, potlaceni sekrece LH
a FSH a tim i produkci testosteronu.
Uroven kastrace je obvykle dosazena bé-
hem 2 az 4 tydni.®

Leuprorelin mezi LHRH agonisty

Leuprorelin acetdt je synteticky nona-
peptidovy agonista prirozené vznikaji-
ciho gonadoliberinu (GnRH), jenz pti
trvalém podavani vyvolava inhibici hy-
pofyzéarni sekrece gonadotropinu a po-
tlacuje tvorbu steroidd ve varlatech
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Nézev pfipravku: Leptoprol 5 mg implantdt v predplnéné injekéni stiikaéce. Slozeni: Jeden implantat obsahuje leuprorelin 5 mg. Indikace: Paliativni Iécba pa-
cientd s pokrogilym hormondlné dependentnim karcinomem prostaty. Léba lokalné pokrocilého hormonélné dependentniho karcinomu prostaty, soub&zné nebo
po radioterapii a lokalizovaného, hormondlné dependentniho karcinomu prostaty u pacienti se sttednim az vysokym profilem rizika v kombinaci s radioterapii.
Davkovéni a zpisob poddni: Indikace k 1é¢b& ma byt stanovena a monitoring dlouhodobé éeby provadén pod dohledem |ékafe se zkusenosti s onkologickou
|é¢bou. Doporuéend je jednorézové dévka 5 mg pripravku Leptoprol kazdé 3 mésice. Pripravek se mize pouzit jako neoadjuvantni a adjuvantni lé¢ba v kombi-
naci s radioterapii u lok&lné pokrogilého hormondalné dependentniho karcinomu prostaty a lokalizovaného karcinomu prostaty u pacientd se stfednim az vysokym
rizikovym profilem. Jeden implantét se injikuje podkozné do predni bfisni stény. Doporucuije se, aby aplikace antiandrogenu jako podpidrné terapie byla zahéjena
asi 5 dni pred zahdjenim terapie pripravkem Leptoprol. Pfipravek musi byt pfipravovén a podévén pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou sezndmeni s témito
postupy. Podrobny ndvod a dal3i dilezitd upozornéni - viz plna verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou létku.
Hormondlni independence karcinomu. Zeny a pediatri¢ti pacienti. Zvlastni upozornéni: Pacienty s hypertenzi nutno peclivé sledovat. Zvy3ené riziko zévaznych
depresivnich epizod. Byly zaznamendny vyskyty kfe&i u pacienti s epilepsii. Alergické a anafylaktické reakce. Je nutné sledovat na poéatku lécby pacienty
s rizikem neurologickych komplikaci, metastdz do michy a obstrukce mocovych cest. Pri dlouhodobé 1é&bé riziko osteoporézy. Moznéd zména glukézové tolerance;
peclivé sledovéni diabetickych pacientd. Terapie mize prodluzovat QT interval. Idiopatické intrakranidlni hypertenze. Interakce: Lécivé pripravky prodluzujici
QT interval; chinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, methadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi. Téhotenstvi a kojeni: Pipravek je uréen
k pouzivéni pouze u muzi. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek miZe narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci Géinky:
Nérist nebo ztréta télesné hmotnosti, snizeni chuti k jidlu, zvy3eni chuti k jidlu, zmény nélady, deprese, poruchy spénku, bolest hlavy, parestezie, ndvaly horka,
nauzea, zvraceni, kostni bolest, bolest kloub a/nebo zad, myastenie, bolest v perineu, bolest v nadbfisku, nykturie, dysurie, polakisurie, gynekomastie, snizeni
nebo ztréta libida a sexudlni potence, zmenseni velikosti varlat, zvysené poceni; reakce v misté vpichu, napf. zarudnuti, bolest, otok, svédéni, Gnava, periferni
edém, celkové slabost, vzestup LDH, ALT, AST, gamma-GT a alkalické fosfatazy. Uchovévéni: Pri teploté do 30 °C. Druh obalu a velikost baleni: Jednordzové
polykarbondtové predplnénd injekeni stiikacka s pistem a s jehlou, hermeticky uzaviend ve vaku z kompositni félie. Baleni: 1implantat s leuprorelinum 5 mg.
Doba pouzitelnosti: 4 roky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz s.r.o., Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika. Registraéni éislo:
44/076/15-C. Datum registrace/prodlouZeni registrace: 4.2.2015/14.10.2019. Pouze na lékafsky pFedpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi, vysi a podminky Ghrady naleznete v aktualnim Seznamu lé¢iv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pfed predepsa-
nim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu 4daji o pfipravku nebo na adrese spoleénosti Sandoz.

A N D Z SANDOZ s.r.0., Gemini, budova B; Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel.: +420 225 775 11, web: www.sandoz.cz, e-mail: office.cz@sandoz.com
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MEDICINA V ¢R

a vajecnicich. Tento ucinek je po preru-
$eni 1ékové terapie reverzibilni. Zaro-
ven je dokonce G¢innéj$i nez prirozeny
hormon. Chemicky nazev G¢inné latky
ptipravku je 5-oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-
tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-D-leucyl-
L-leucyl-L-arginyl-N-ethyl-L-prolinamid
acetat.

Zshy po inicidlnim podani leuprore-
linu dochazi k pfechodnému zvyseni
koncentrace testosteronu, avsak bé-
hem tii tydni jeho mnozstvi klesa pod
aroven orchiektomovanych pacientd,
pricemz tento pokles je setrvaly v prii-
béhu celé 1é¢by.

Po prvnim subkutdnnim poddni se
koncentrace leuprorelinu postupné zvy-
$uje, az dosdhne maximalni koncentrace
25,3 ng/ml (v pfipadé trojnasobné davky
je to 127 ng/ml). Poté zGstava plazma-
tickd hladina pomérné stabilni (0,28-
2,00 ng/ml — velmi podobna je situace
i pti podani 22,5 mg, tj. 0,2—2,0 ng/ml),
a to bez jakychkoliv zndmek kumulace za
dosazeni distribu¢niho objemu o hod-
noté 27 1. Vazba na plazmatické bilkoviny
se in vitro pohybuje v rozmezi{ 43—49 %.”
U zdravych dobrovolniki vedlo podani
1 mg bolusu k systémové clearance
8,34 1/h s termindlnim biologickym po-
lo¢asem kolem 3 hodin.’

Inovaci dnes mj. predstavuje moz-
nost aplikace leuprorelinu ve formé
implantatu urceného pro subkutinni
podani do predni bri$ni stény. Leupro-
relin se pribézné uvoliuje z polymeru
kyseliny mlé¢né po dobu 182 dnt
(26 tydnt). Polymer se absorbuje stejnym
zpusobem jako chirurgicky stehovy ma-
teridl.

Béhem dvou hodin po jednordzové
subkuténni aplikaci implantéatu s obsa-
hem 5 mg Gc¢inné latky byla namérfena
maximalni sérova hladina leuprorelinu
(C,..J) 5216 pg/ml (5,2 ng/ml). Plocha
koncentrace pod ktivkou (AUC) béhem
tfimési¢ni 1é¢by implantdtem byla
32,4 ng/ml x d. Distribu¢ni objem (Vd)
leuprorelinu u muzt je 36 1; celkova clea-
rance (CLTOT) je 139,6 ml/min. U ne-
mocnych se zhor$enou funkcf ledvin ¢i
jater byly naméfeny hladiny leuprorelinu
v ramci rozsahu obdobného jako u osob
bez takového zhorseni.°

Klinické zkusenosti
s leuprorelinem v indikaci PCa

Depotni 1é¢ivé pripravky obsahujici
leuprorelin jsou dnes prakticky celosvé-
tové vyuzivany v 1é¢bé karcinomu pro-
staty, karcinomu prsu, gynekologickych
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patologif (napf. endometridzy, déloznich
myom) ¢i u pred¢asné puberty. Lze je
injek¢né poddvat subkutdnné nebo intra-
muskuldrné a dostupné jsou rovnéz jako
implantéaty v pfedplnénych injek¢nich
stiikackdch, jako prasek a rozpoustédlo
pro injekci (roztoku nebo suspenze)
a jako préasek a rozpoustédlo pro injekci
v pfedplnéné injekéni stiikacce.

Od doby, kdy byla molekula leuprore-
linu patentovéna (roku 1973), respektive
kdy dspésné vstoupila do klinického uzi-
vani (roku 1985 ve Spojenych statech),
byla realizovéana cela skala klinickych
studii jasné dokumentujicich jeho te-
rapeuticky pfinos. Vlastni 1é¢ba je pfi-
tom nemocnymi veskrze velmi dobte
snasena, pficemz nejcastéji hlagenymi
nezadoucimi G¢inky jsou navaly horka,
nauzea, maldtnost a Gnava a prechodné
mistni podrazdéni v misté vpichu.

Perez-Marreno et al. pfi aplikaci
7,5 mg leuprorelinu s. c. ve 28dennich
intervalech u osob s pokrocilym PCa
(n =117) po $esti mésicich uvddi hladinu
testosteronu na urovni 6,12 + 4,3 ng/dl;
soucasné poklesla téz hladina PSA,
a sice z 32,9 na 3,2 ng/ml.® Obdobné téz
Sestimési¢ni dalsi studie (n = 111) sledu-
jici vyznam podavani davky 22,5 mg
kazdé tfi mésice prokazuje vyrazny po-
kles testosteronemie (< 20 ng/dl dosa-
zeno u 94 % osob) i PSA (vyznamny po-
kles u 98 % osob).!!

V otevirené multicentrické studii
s 228 pacienty s pokrocilym karcinomem
prostaty (89 ve stadiu C, 31 ve stadiu D)
lé¢enym leuprorelid acetdtem byla hod-
nocena jeho schopnost vyvolat a udrzet
pokles hladiny testosteronu po dobu $esti
meésict 1é¢by. Treti den po aplikaci doslo
k vyznamnému zvy$eni hladiny
(z 361,3 na 574,6 ng/dl), zahy vsak nésle-
doval vyznamny pokles k pivodnim hod-
notdm (10. den) a dédle aZ na uroven
<20 ng/ml (28. den), a to u 98 a 94 % pa-
cientl lé¢enych jednomési¢ni, resp. tii-
mési¢ni formou pripravku. Tato droven
zustala stabiln{ v pribéhu 6 mésict
u véech pacientt lé¢enych davkou 7,5 mg,
u davky 22,5 mg byla u 0,9 % pacient
ptekrocena hranice 50 ng/ml. U pacientt
dochézelo zaroven k vyznamnému po-
klesu sérového PSA. S ohledem na symp-
tomy onemocnéni podavani 1é¢by za-
branilo zhorseni onemocnéni ve smyslu
zhor$enych dennich aktivit; podobné se
nezhorsovala ani bolest kosti ¢i bolest
spojend s moc¢enim. U pacienti viak bylo
pozorovéano snizen{ po¢tu abnormalit
hodnocenych v ramci rutinniho fyzikal-
ntho vySetfeni per rectum.'?

Konec¢né téz nejvyssi ddvka 45 mg
poddvand v $estimeési¢nich intervalech
(n = 103) vedla po 12 mésicich k dosa-
Zeni testosteronemie < 50 ng/dl u 99 %
a < 20 ng/dl u 88 % muzi. Pozorovan byl
i 97% pokles hladin PSA z 39,8 +
21,5 ng/ml na 1,2 + 0,3 ng/ml.** Dlouho-
dobd Gcinnost této depotni formy byla
ovérena v neintervencni klinické studii
¢itajici 1273 nemocnych. Sérové koncen-
trace PSA a testosteronu (jiz béhem prv-
nich 6 mésic hladina poklesla v pri-
méru ze 150 ng/dl na 17,3 ng/dl!) byly
podstatné snizeny. Po 12 mésicich byl
pozorovdn medidn snizeni 96 % (na
0,5 ng/ml) u PSA a 90 % (az 8,9 ng/dl)
u sérového testosteronu.

Dalsi pokles PSA a sérového testoste-
ronu byl také pozorovan u subpopulace
pacientq, kteff presli na 6mési¢ni leu-
prolid acetdt z jinych analogi GnRH.
Slo o neintervenéni prospektivni studii
zahrnujici 1273 muzl s pokrocilym tes-
tosteron-dependentnim karcinomem
prostaty. Priblizné polovina pacient
(48 %) byla leuprolid acetdtem lé¢ena
poprvé. Ze zbyvajicich pacientii byla
jedna tfetina predlécena jeho jednomé-
si¢ni nebo tfimési¢ni depotni formou
a zbylé dvé tretiny byly predem léceny
jinymi analogy GnRH. Vétsina pacientli
dostala monoterapii analogem GnRH
a 35,3 % pak dalsi 1é¢bu. Tou byla ve
vétsiné pripadd antiandrogenni terapie
(78,9 %).1*

Koncentrace PSA a testosteronu byly
také analyzovany ve dvou subpopulacich
pacientt, ktefi byli predem 1éceni jinymi
analogy GnRH. V jedné z nich nemocni
presli z leuprolid acetatu od jiného vy-
robce (Takeda Pharmaceutical; n = 99),
ve druhé pak z goserelin acetatu (n = 57)
na Sestimési¢ni monoterapii leuprolid
acetitem (Astellas Pharma GmbH). Bé-
hem $esti mésict byl u prvni subpopu-
lace pozorovan 93% pokles stiedni hod-
noty PSA z 5,8 ng/ml na 0,4 ng/ml. Ve
druhém ptipadé byl pozorovan 96,5%
pokles stredni hodnoty PSA z 8,6 ng/ml
na 0,3 ng/ml. Analogicky klesly téz
stfedni hladiny sérového testosteronu,
a sice ze 150 ng/dl na 17,3 ng/dl a ze
72,3 ng/dl na 18,0 ng/dl.**

Ohlmann et al. ve své souhrnné ana-
lyze dvou némeckych neintervenc¢nich
studif s celkovym poctem 1906 muza
s pokroc¢ilym PCa lé¢enych po dobu
1 roku leuprorelid acetitem ve 3- nebo
6meésicnich intervalech zaznamenali vy-
znamny pokles hladiny PSA, a sice z ini-
cidlni hodnoty 12 ng/ml na 0,5 ng/ml.
Z celého souboru nemocnych bylo
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Prdmérna koncentrace
testosteronu [ng/ml]

0,5 ng/ml
—_— —
-3 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24
Cas [tydny]
Primérng/ml 395 392 125 019 0,12 0,12 015 050 017 0,11 0n 0,11 0,13
n 15 13 14 15 15 15 15 14 15 15 15 15 15
B 7
Y —
CE
£z
£g
>qE) é
= 8
& 0,5 ng/ml
B e e ’ - e e
8 0 12 14 16 18 20 24 28 30 32
Cas [tydny]
Primérng/ml 419 435 086 013 0,07 0,07 0,08 008 009 013 006 0,07 0,07 0,09 0,08 0,09
n1 13 15 15 15 15 15 14 15 15 15 15 15 15 15 15

*

*

Obr. 1-Dlouhodobd suprese testosteronu s 3mésicnim implantatem leuprorelinu v dlouhodobych studiich s vice davkami. Dlouhodobd suprese testosteronu trvajici aZ
(A) 6 mésicii pfi studii s 12tydennim intervalem podvéni, n = 15 a (B) 8 mésicd pfi studii s 16tydennim intervalem poddvani, n = 15. Cerné $ipky oznacuji ¢éas dévkovani.

[Upraveno podle 20]

hormondlni 1écbou predléceno 824 ne-
mocnych (n = 43,2 %; tj. 235 leuproreli-
nem spol. Takeda, 157 goserelinem,
144 buserelinem a 32 jinymi latkami;
u 15 nemocnych nebyla data k dispo-
zici). Medidn sérovych hladin PSA kles]
096 %, a to u pacientd pfedem lécenych
leuprorelin acetitem vSemi uvedenymi
pristupy.’®

Jisté zajimavou praci je popis korelace
mezi dosazenou androgenni deprivaci na-
vozenou ADT a klinickym nalezem. Analy-
zou dat od 153 muzi s PCa bylo zjisténo, ze
sérova hladina testosteronu < 20 ng/dl je
spojena s niz$im rizikem progrese (HR:
0,58; 95% CI: 0,30-1,15; p < 0,12) a vy-
znamné niz$im rizikem amrti (HR: 0,19;
95% CI: 0,04—0,76; p < 0,02).'° Rovnéz
dalsi studie prokdzala jasny vztah mezi

dosazenou nizkou sérovou hladinou tes-
tosteronu v prvnim roce zapocaté 1écby
a zlep$enym prezivanim ¢i trvanim lé-
¢ebné odpovedi.”

Pieczonka et al. zpétné souhrnné ana-
lyzovali pilotni studie se subkutdnné po-
davanym leuprorelid acetdtem v rtiznych
dévkovych rezimech s cilem stanoveni
nejnizsi dosazené hladiny testosteronu.
Prokézali, ze 99 %, 97 % a 91 % pacientt
dosahlo nadiru testosteronu < 20, < 10
a < 5 ng/dl; 80 % nemocnych dokonce
dosdhlo nadiru < 3 ng/dl.*

Vysledky zminénych klinickych studii
implikuji nejenom klinickou Géinnost
subkutdnné aplikovaného leuprorelin
acetatu, nybrz implikuji i jeho néklado-
vou efektivitu ve skupindch se strednim
a vysokym rizikem."

Terapeutickou Gc¢innost{ solidnich 1é-
kovych forem s leuprorelinem se nejno-
véji zabyvd analyza celkem ¢tyf klinic-
kych studii. Jiz drive se ukdzalo, Ze im-
plantaty jsou stejné ucinné jako tra-
di¢ni mikrosféry leuprorelin acetatu
pro dosazeni Gspésné suprese testo-
steronu (< 0,5 ng/ml) a sniZeni hladin
PSA. Noveé tato prace hodnotila dosazeni
suprese testosteronu, v¢etné hodnot pod
kastra¢ni hladinou podle Evropské uro-
logické spole¢nosti (EAU) (< 0,2 ng/ml).*°

Vsechny ¢tyfi zminéné studie byly pro-
vedeny u pacientd s lokalné pokrocilym/
metastatickym karcinomem prostaty,
a to s riznym designem: 1. randomizo-
vand, kontrolovana studie s jednorazo-
vou dévkou srovnavajici implantat leu-
prorelinu s mikrosférami leuprorelinu;
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2. jednoramenna studie s jednou davkou
implantatu leuproreliny; 3. a 4. dvé dlou-
hodobé studie s implantatem leuprore-
linu podavanym dvakrdt, s odstupem
12 nebo 16 tydnd. Pacienti dostévali tii-
mési¢ni implantat leuprorelinu (5 mg)
nebo tiimési¢ni mikrosféry leuprorelinu
(10,72 mg)..

Jak leuprorelinovy implantat, tak leu-
prorelinové mikrosféry dosdhly pramérné
suprese testosteronu (< 0,5 ng/ml) béhem
4 tydnd po dobu > 3 mésici. V obou
dlouhodobych jednoramennych studiich
s leuprorelinovym implantdtem byly
stiedn{ hodnoty testosteronu < 0,2 ng/ml
dosazeny ve 4. tydnu a udrzovany az do
dokonceni studie (6 a 8 mésict). Bylo také
pozorovano vyrazné snizeni PSA oproti
vychozi hodnoté (Obr. 1).2°

Leuprorelin ve formé implantatu

Depotni 1é¢ivé pripravky s leuproreli-
nem se vzdjemneé lisi ve slozitosti a poctu
krokd rekonstituce a poddni, a nesou
tedy s sebou riziko chyb v medikaci. To
pak muze v nékterych pripadech vést
k poddavkoviani a nasledné k nedosta-
te¢né Uc¢innosti. Pravé tato problematika
byla pfedmétem hodnoceni Vyborem
PRAC (The Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) z kvétna 2020,
které bylo podkladem pro vyjadreni
CMDh (Coordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedu-
res — Human) s prislusnymi implemen-
tacemi v 1été téhoz roku.?» CMDh i na-
déle povazuje pomér prinosu a rizik de-
potnich 1é¢ivych pripravkid obsahujicich

leuprorelin za ptiznivy, a to za predpo-
kladu modifikace 1ékové formy tak, ze
tato zajisti vyrazné snizeni pravdépo-
dobnosti chyby v medikaci, a to jak
u pripravku origindlniho, tak i generic-
kych analog.

Noveé se tak mj. etabluje jiz vyse zmi-
néné forma implantatu s obsahem
5 mg acinné latky podavané 1x za
3 mésice. Urcen je k paliativni 1é¢bé ne-
mocnych s pokrocilym, hormondlné z4-
vislym karcinomem prostaty, k 1écbé lo-
kalné pokrocilého, hormonalné zavislého
karcinomu prostaty, soubézné s radiote-
rapif a po nf a/nebo k 1é¢bé lokalizova-
ného, hormonalné zévislého karcinomu
prostaty u pacientu se stiedné a vysoce
rizikovym profilem v kombinaci s radio-
terapif.
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Lécebné moznosti pomoci
hormonalni manipulace
U karcinomu prostaty
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MUDr. Lenka Plincelnerova
Urologické oddéleni
Oblastni nemocnice Kladno a.s.

Karcinom prostaty (KP) je nej¢astéjSim onkologickym onemocnénim
muzi v Ceské republice (CR). A¢koliv incidence KP v poslednich dekadéch
vyznamné vzrostla, mortalita zlstava prakticky stejna. Divodem této
zdanlivé diskrepance je kromé zlep3ujicich se diagnostickych postupd,
které vedou k detekci casnéjSich, a tedy snaze lécitelnych stadii, také
rychle se rozvijejici terapeutické moznosti aplikované na pokrocilejsi
stadia. To vede k vyznamnému prodlouzeni doby do progrese onemoc-
néni a rovnéz nadorové specifického i celkového preziti pacienta. Vznik
a rist klasického KP (adenokarcinomu) je podminén pfitomnosti andro-
gent. Kromé lokalizovaného KP nizkého rizika se tak v podstaté u vSech
stadii, véetné piipadi selhani primarni [écby, uplatiiuje [é¢ba pomoci

Ceské republice ro¢né onemocni

'\ / karcinomem prostaty asi
8000 muzi. Histologicky se ob-

vykle jednd o adenokarcinom (95 %
véech zhoubnych tumort prostaty).
Méné casto se setkdavame s malobunéc-
nym karcinomem prostaty ¢i jinymi,
takrka extrémné vzacnymi formami,
vCetné metastdz jinych tumort do pro-
staty (pf. kolorektalni karcinom). Velkd
¢ast KP je diagnostikovana ve stadiu
lokalizovaného onemocnénti, které lze
kompletné vylécit. V pozdéjsich stadiich
se setkdvame s onemocnénim lokalné
pokrocilym, zhruba v 10 % pak s pri-
maérné metastatickym karcinomem pro-
staty. Jedinymi prokdzanymi rizikovymi
faktory podilejicimi se na vzniku KP
jsou vék a etnikum. Nejvyssi vyskyt KP
zaznamendvame od $esté dekddy zivota,
ale v sou¢asné dobé — pravé diky pokro-
¢ilym diagnostickym moznostem — ne-
jsou vyjimkou ptipady pacientd, ktefi
jesté nedovrsili 45. rok Zivota. Z pohledu
etnického ptavodu je prokazatelné nej-
vyssi vyskyt KP u Afroamericant ziji-

hormonalni manipulace neboli androgen deprivacni terapie (ADT).

cich v Severni Americe a na Karibskych
ponci, Cihané). Ostatni rizikové faktory
jako hypertenze, chronicka prostatitida,
expozice zplodindm vznikajicim pfi
kouteni tabdku a jiné jsou pouze pred-
métem diskusi a jejich vliv na vyssi vy-
skyt KP nebyl signifikantné prokdzan.
Na vyskytu KP se pak v ur¢ité mire
uplatiiuje rodinnd zatéz (10-15 % paci-
ent s KP md pozitivni rodinnou anam-
nézu). Ackoliv incidence KP za posledni
dekady nasobné vzrostla, mortalita zG-
stava takika na stejné drovni, nebo je
dokonce mirné nizsi. To je vysvétlitelné
dvéma zdsadnimi skute¢nostmi. Tou
prvni jsou zlep$ujici se diagnostické
moznosti zahrnujici snadnou dostup-
nost vysetfeni prostatického specific-
kého antigenu (PSA) z odbéru krve
a ddle ¢im dél citlivejsi a specifictéjsi
zobrazovaci metody (multiparametrickd
magnetickd rezonance prostaty,
18F-cholin PET/CT, 68Ga-PSMA). Dale
jsou to rychle se vyvijejici terapeutické
moznosti ve sféfe jak chirurgické lécby,

radioterapie, tak farmakoterapie s $iro-
kou paletou 1éciv, aplikovatelnych
s Uspéchem na riizna stadia onemoc-
néni. Neradikdln{ (paliativni) lé¢bou, byt
tato nevede k uplnému vyléceni pa-
cienta, 1ze dosdhnout prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni, a tim casto
vyznamné prodluzuje preziti pacienta
i o nékolik let. Pravé na poli farmako-
terapie se v poslednich letech objevuji
stale nové a i¢innéjsi prepardty z oblasti
hormonaéln{ manipulace, chemoterapie
a v mens$i mife i imunoterapie. Nédsledu-
jici text se vénuje dominantné hormo-
nélni lécbé KP.

Karcinom prostaty —
zakladni staging

Karcinom prostaty, ktery je v dobé dia-
gndzy lokalizovany, Ize klasifikovat a roz-
délit do tfi zdkladnich skupin, a to na
nizko-, stfedné a vysokorizikovy KP.
Klasifika¢nimi kritérii jsou kromé histo-
logického typu hladina PSA v dobé dia-
gnozy, presny histologicky nalez véetné
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Gleasonova skdre (GS) a samotny rozsah
postizené tkdné z biopsie prostaty. Glea-
sonovo skore je zhodnoceni stupné di-
ferenciace zlazek prostaty patologem.
Podle jejich architektoniky se rozlisuje
pét stupnd. Ve stupnici je G1 dobre dife-
rencovany a G5 velmi $patné diferenco-
vany. Dva nejcastéji zastoupené stupné
se pak s¢itaji a dostdvdme Gleasonovo
skore.

Lokalizovany karcinom prostaty:

« Nizké riziko (cT1-2a, GS ~ 6, PSA nizsi
nez 10 pg/l).

« Stiedni riziko (cT2b, GS ~ 7, PSA v roz-
mezi 10-20 ug/l).

« Vysoké riziko (cT2c-3a, GS = 8, PSA
vys$$i nez 20 ug/l).

V dalsich stadiich pak hovorime o lo-
kalné pokrocilém KP (cT3b-4, N1, jaké-
koliv PSA) a déle o primarné metastatic-
kém KP (jakékoliv cT, jakékoliv PSA,
M1). Vstupni staging je pak urcujici pro
spravnou volbu lé¢by KP.

Lécba karcinomu prostaty

V zévislosti na stadiu, ve kterém je
onemocnén{ KP zachyceno, rozdélujeme
terapii na konzervativni, kurativni (ra-
dikélni) a paliativni (neradikélni).

Konzervativni piistup

U pacientd s nizkym (stfednim) rizi-
kem lokalizovaného KP lze v indikova-
nych pripadech postupovat konzerva-
tivné, tj. nabidnout pacientovi active
surveillance (AS, aktivni sledovéni) ¢i
watchfull waiting (WW, peclivé vycka-
vanf). Oba postupy jsou rezervované pro
selektované pacienty. V ptipadé AS za-
hrnuje postup kromé pravidelného sle-
dovani vyvoje PSA kontrolni magnetické
rezonance a opakované biopsie (rebiop-
sie) prostaty. Vhodny je pacient peclivé
pouceny a spolupracujici, u kterého za-
hajujeme 1é¢bu v ptipadé zndmek pro-
grese KP (nejcastéji progrese PSA ¢i
zhorsen{ histologického nélezu v rebiop-
sii prostaty). Naopak u pacientt zaraze-
nych do programu WW se jedna pouze
o sledovdni PSA a opakované klinické
vySetfeni a zafazuji se sem pacienti poly-
morbidni, pro jejichz celkovy stav a pred-
pokladanou kratsi dobu preziti je radi-
kaln{ 1é¢ba nevhodna.

Kurativni metody

Mezi kurativni (radikdlni) metody
patti radikéalni prostatektomie a radi-
kalni radioterapie. Pfi radikalni pro-
statektomii se chirurgicky odstranuje
prostata a semenné vacky a v indi-
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kovanych pripadech i regiondlni (pa-
nevni) lymfatické uzliny. Mezi operac-
nimi pristupy je v dne$ni dobé, tak jako
obecné v chirurgii, tendence sméfovat
k méné invazivnim ptistuptim a domi-
nantné se dnes provadi roboticky asisto-
vand radikélni prostatektomie, kterd ma
ve zkusenych rukou velmi dobré onko-
logické i funkéni vysledky. Pri radikalni
radioterapii se uplatnuje teleradiotera-
pie (nejcastéji fotonova ¢i protonova)
a brachyterapie (za vyuziti implantace
radioaktivnich zrn do prostaty).

Paliativni postupy

Jak jiz bylo feceno, paliativni 1é¢ebné
postupy sice nevedou k uplnému vylé-
¢eni pacienta, ale jejich podavéani napo-
mdha v mnoha ptipadech k vyraznému
zpomaleni progrese KP. U stadif stfedné
rizikovych a vyssich je potfeba se dobie
sezndmit s patofyziologii KP.

Patofyziologie karcinomu
prostaty, princip farmakologické
kastrace

Vzhledem k tomu, Ze tento ¢ldnek po-
jedndvd zejména o hormonalni terapii
KD, vénuje se dalsi obsah vyhradné ade-
nokarcinomu prostaty. Adenokarcinom
je zdaleka nejcastéjsi histologicky typ
zhoubného tumoru prostaty. Zde je
nutné uvédomit si jeho patofyziologii.
Vznik a vyvoj KP je podminén pfitom-
nosti muzskych pohlavnich hormont,
androgend. Pfitomnost{ hlavniho andro-
genu testosteronu je podminéna prolife-
race normdlnich i nddorovych bunék
v prostaté, véetné metastdz. Hormonalni
manipulace, presnéji Fe¢eno hormondln{
blokdda (androgen deprivacni terapie,
ADT), je nedilnou soucdsti multimodal-
ntho pristupu 1é¢by KP u stiedné a vyso-
korizikovych a lokdlné pokrocilych stadii
a také u metastatického KP a ddle na-
chdzi uplatnéni v pripadé selhani pri-
marnf 1é¢by.

Princip 1é¢by pomoci ADT spociva
v odnéti produkce androgend, ptipadné
zablokovanf jejich pisobeni v cilovych
strukturach. Produkce androgent z 90 %
pochdzi z Leydigovych bunék ve varla-
tech, 5-10 % pak z nadledvin a velmi
malé procento z tukové tkdné. Na za-
kladé uvedeného je s velkou uc¢innosti
provadéna chirurgickd kastrace, tedy
bilaterdlni orchiektomie, jako rychl4,
ekonomicky nendro¢nd a ti¢inna lécebna
metoda. Poprvé byla uvedena v praxi ve
40. letech 20. stoleti a 0 dvé dekady poz-
déji byli za zavedeni této 1écebné me-

tody ocenéni Nobelovou cenou Huggins
a Hodges. V poslednich letech se chirur-
gicka kastrace, i diky tlaku farmaceutic-
kych firem, dostava do pozadi a stile
véts{ uplatnéni nachézi farmakologicka
kastrace. Farmakologicka kastrace ucin-
kuje zdsahem do hypothalamo-hypofy-
zarné testikuldrni osy (HHT osa). Go-
nadoliberin neboli luteiniza¢ni hormony
uvolnujici hormon (luteinising hormone
releasing hormone, LHRH) je zdsadnim
hormonem figurujicim v HHT ose. Pt-
sobenim gonadoliberinu, produkova-
ného hypothalamem, na hypofyzu se
uvolnuje lutropin (LH) a folikuly stimu-
la¢ni hormon (FSH), které nasledné pua-
sobi v cilové tkdni, tj. zejména v Leydi-
govych bunkach varlete, a zajistuji tak
syntézu androgenu testosteronu. Ten je
jesté enzymem 5-alfa-reduktdzou redu-
kovén na metabolicky aktivnéjsi dihydro-
testosteron. Zasahy do HHT osy jsou
pak terapeuticky vyuzivdny v lécbé KP.

Androgen deprivacni terapie

Lé¢iva na poli ADT se v zdsadé déli na
kastrac¢ni 1é¢bu (LHRH analoga, LHRH
antagonisté), antiandrogeny a tzv.
ARTA preparaty (androgen receptor
target agents).

Kastracni lécba

Principem kastra¢ni 1é¢by je blokada
syntézy testosteronu vedouci k jeho kast-
ra¢nim hladindm (jednd se o stanovenou
hladinu testosteronu, kterd v$ak nikdy
nedosahuje nulovych hodnot — rezidu-
alni malé mnozZstvi testosteronu zpuso-
buje jeho produkce v nadledvindch a tu-
kové tkani). V kastra¢ni 1é¢bé jsou dnes
k dispozici a bézné uzivand tzv. LHRH
analoga a LHRH antagonisté. Obé tyto
1ékové skupiny ptlisobi v kone¢ném di-
sledku supresi syntézy androgentl. Podé-
nim LHRH analog vsak dojde nejprve
kjejich ndhlému vzestupu a teprve poté,
zpétnou vazbou po nasyceni receptort
v hypofyze, k utlumeni syntézy andro-
genlt. LHRH antagonisté pak pisobi
pifmou vazbou na tyto receptory a ve-
dou k rychlé inhibici syntézy androgend.
Po prvni aplikaci LHRH analog proto
hrozi, zejména u tzv. high-volume one-
mocnéni, klinické ¢i radiografické zhor-
$eni KP. Vyjimkou pak neni naptiklad
retence moci s rendlni insuficienci, ale
pri vyraznéj$im postizeni osového ske-
letu i moznost patologické fraktury. Ho-
vorime o tzv. flare-up fenoménu a jeho
vyskytu se v praxi zabranuje poddvanim
antiandrogent v prvnich 14-28 dnech
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1é¢by. LHRH analoga/antagonisté jsou
k dispozici v injekéni formé s intra-
muskuldrnim, pripadné subkutdnnim
poddnim. Jednd se o depotni injekce
s jedno-, tfi- nebo $estimésicni frekvenci
aplikace. V CR se konkrétné v praxi po-
uzivaji leuprorelin, goserelin, triptorelin
(LHRH analoga), dosud jedinym zéstup-
cem LHRH antagonistt byl doneddvna
degarelix (poddni intramuskuldrni in-
jekci & 1 mésic) a zcela nové pak relugo-
lix jako jediny LHRH antagonista s per-
oralnim podanim. Efekt kastra¢ni 1é¢by
se monitoruje pomoci kontrol hladiny
PSA a testosteronu v pocatku 1é¢by
a ddle kontrolami PSA v jejim prabéhu.
Jak jiz bylo feceno, kastra¢ni 1é¢ba, byt
¢asto velmi G¢innd, nenf kurativni
a v pribéhu jejtho podavani mize dojit
k rozvoji tzv. kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty (castration resis-
tant prostate cancer, CRPC). Karcinom
prostaty totiz v prabéhu ¢asu vyviji nové
ristové charakteristiky, zvySuje expresi
androgenniho receptoru a zéroven do-
kéze tvorit své vlastni androgeny. Pri
progresi PSA je pak nutné na tuto moz-
nost pomyslet a provést odbér testoste-
ronu za Gc¢elem vylouceni CRPC (tj. pro-
grese PSA pri trvale kastra¢nich hodno-
tach testosteronu). Ve chvili, kdy ziskdme
diagnézu CRPC, vzdy ponechavame
kastra¢ni lé¢bu a nové priddvame pravé
antiandrogeny a nové i ARTA prepardty
(ptipadné chemoterapii), k zabrdnéni
pusobeni pritomnych androgent. Kom-
binaci kastra¢nf 1é¢by a antiandrogent
hovotime o maximéln{ androgenni blo-
kade.

Antiandrogeny

Funguji na principu blokady vazby tes-
tosteronu na androgenni receptor, bez
vlivu na samotnou hladinu testosteronu.
Jednd se o kompetitivni inhibitory an-
drogenniho receptoru. Antiandrogeny
1ze délit na steroidni (cyproteron acetat,
dnes jiz neuzivany) a nesteroidni (bika-
lutamid). Bikalutamid, dfive vyuzivany
spolu s kastra¢ni lé¢bou v maximéln{
androgenni blokddé, se dnes pouzivd
pouze jako prevence flare-up fenoménu
pfi prvni aplikaci LHRH analog a v ji-
nych indikacich by se jiz nemél pouzivat.
Bikalutamid ustupuje tzv. ARTA prepa-
ratim, které jsou ve svém antiandrogen-
nim pasobeni G¢innéjsi.

ARTA preparaty

ARTA preparaty (androgen receptor
target agents) neboli antagonisté andro-
genového receptoru jsou relativné nové

hormondlni preparaty. Vzhledem k tomu,
ze i ve fazi CRPC pretrvava urcita senzi-
tivita vii¢ci androgendm, byly vyvinuty
prepardty jesté uc¢innéjsi v inhibici tvorby
androgent a v blokovani samotného an-
drogenniho receptoru. Jako dva hlavn{
zéstupce lze uvést abirateron acetat
a enzalutamid. Oba peroralni preparaty
snizuji hladinu testosteronu hluboko pod
stanovenou kastra¢ni hladinu. V dnesni
dobé je trendem podavat v pripadé me-
tastatického karcinomu prostaty v kom-
binaci s kastra¢n{ lé¢bou ARTA prepa-
raty, které tim postupné nahrazuji dfive
poddvanou cytotoxickou lé¢bu — chemo-
terapii, nejcastéji docetaxel.

Androgen deprivacni terapie —
indikace k 1é¢bé podle stadia
onemocnéni

V CR se 1é¢ebné postupy tidf doporu-
¢enimi Evropskych urologickych guide-
lines (European Association of Urology
— EAU), pripadné Evropské spole¢nosti
pro klinickou onkologii (European Soci-
ety for Medical Oncology — ESMO).
K rychlé orientaci v indikacich 1é¢by pak
slouzi rovnéz Modré kniha Ceské onko-
logické spole¢nosti.

Lokalizovany karcinom prostaty

Kromeé nizkorizikového onemocnéni,
kde nemd ADT uplatnéni, nebot zde ri-
zika 1é¢by naopak prokazatelné prevysuji
benefit, se ADT uplatnuje ve vSech sta-
diich KP. U stfedné rizikového KP se
ADT uplatnuje pouze v rimci multimo-
dalntho pristupu jako neoadjuvance pred
pldnovanou radikélni radioterapii KP
(podévdme po dobu 4—6 mésict). U vy-
sokorizikového KP poddvame ADT dlou-
hodobé (2—3 roky), a to v kombinaci
s radikaln{ prostatektomif s lymfadenek-
tomif, pripadné s radikaln{ radioterapif,
a to neoadjuvantné, konkomitantné a ad-
juvantné.

LokaIné pokrocily karcinom prostaty

Jedna se v podstaté o KP s velmi vyso-
kym rizikem, s pritomnou regionalni
lymfadenopatii bez vzdalenych metastaz.
U pacientt volime individudlni pfistup.
U pacientd nevhodnych k radikdln{ tera-
pii je indikace k podévani ADT dlouho-
dobé jako monoterapie (zejména u téch
se vstupné vysokym PSA a vysokym GS).
Radikalni prostatektomie s panevni lym-
fadenektomii je pak nabizena pouze jako
soucast multimodalni 1é¢by (kombinace
s radioterapii, ADT), o ¢emz pacient
musi byt informovan pred zahdjenim
1é¢by.

Metastaticky karcinom prostaty

Metastaticky KP je indikovan k poda-
vani primarni ADT, a sice idedlné v kom-
binaci s ARTA preparéty (abirateron
acetat, enzalutamid), pipadné v kombi-
naci s chemoterapii (docetaxel).

Kastracné rezistentni karcinom prostaty

I v pfipadé CRPC se kastrac¢ni lé¢ba
ponechdvi, a jak jiz bylo naznadeno vyse,
podévaji se zde v kombinaci s kastra¢ni
lé¢bou ¢im dal Castéji ARTA preparaty,
pripadné chemoterapie.

NeZadouci Gcinky androgen
deprivadni terapie

Oproti dfive ¢astéji vyuzivané cyto-
toxické 1écbé je ADT zatizena relativné
mens{ mérou nezddoucich G¢inkd, presto
tato 1é¢ba neni zcela bezproblémova.

Kastra¢ni lé¢ba — nejdulezitéj$i nezd-
douci Géinky se projevuyji na kardiovas-
kuldrnim systému a v metabolismu (dys-
funkce endotelialni vystelky cév, akutni
korondrni syndrom, dyslipidemie, meta-
bolicky syndrom, osteoporéza, patolo-
gické fraktury), dale jsou to kognitivni
zmény (porucha soustfedéni{ a paméti,
poruchy spanku, dysforie) a snizeni li-
bida, erektilni dysfunkce. Obecné plati,
ze vyssi kardiovaskularni riziko predsta-
vuji LHRH analoga oproti LHRH anta-
gonistim.

Antiandrogeny — nezadouci Géinky
jsou hepatopatie, gynekomastie, ¢asto
i nevratnd, exantémy.

ARTA preparaty — abirateron mecha-
nismem G¢inku tlumi nejen syntézu an-
drogend, ale i glukokortikoidd, ¢imz se
mulze manifestovat naopak nadbytek
mineralokortikoida a z toho pramenici
nezadouci uc¢inky — hypertenze, hypoka-
lemie, hyperglykemie. Spolu s abiratero-
nem se proto podédva mald davka predni-
sonu. Enzalutamid je specificky svym
nezddoucim ucinkem — epileptickymi
zéchvaty — a proto je jeho poddvani u ri-
zikovych pacientd (epilepsie s paroxy-
smy, ethylismus, mozkové metastdzy)
indikovano s opatrnosti. Mezi dal$f ne-
zddouci ucinky pak patff inava, navaly
horka, hypertenze.

Zaveér

Karcinom prostaty je v Ceské repub-
lice nejc¢astéjsi onkologické onemocnéni
u muzu. Pfestoze dnes jsou k dispozici
Cetné terapeutické moznosti, mnohé
pacienty, predevsim s pozdé diagnosti-
kovanym, pokrocilym onemocnénim,
stale nejsme schopni kompletné vylécit.
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PREHLEDOVY CLANEK

Celd problematika si zadd zapojeni od-
borniki nejen z okruhu urologt, onko-
logti a radiologt, ale velmi vyznamny
podil na primarni prevenci a v¢asné
diagnostice maji prakticti lékafi. V ne-

posledni radé je potieba zdiraznit eko-
nomické aspekty 1é¢by, dostupnost pre-
pardtl na trhu a také stanovisko, prani
a schopnost spoluprice pacienta, pfi-
padné zapojeni jeho rodiny. Diky stale

probihajicim vyzkumim a studiim veé-
tim, Ze k vy$e zminénym lé¢iviim a 1é-
¢ebnym principim v budoucnu piibu-
dou dalsi, jesté Géinnéjsi 1é¢ebné moz-
nosti.
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Co prinasi novelizace
Doporuceneho postupu
Arterialni hypertenze

pro vseobecneé prakticke

MUDr. Igor Karen
véeobecny prakticky Iékar a diabetolog,
Bendtky nad Jizerou

DP jsou hned zpocatku uvedena
\ / nova data o poctu pacient s 1éce-
nou hypertenzi v Ceské republice
(CR) v letech 2011-2022 (Obr. 1). Ana-
lyza vychézi z dat spravovanych Ustavem
zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZIS CR), kter4 jsou sbirdna v rdmci
Narodniho zdravotnického informac-
nfho systému (NZIS) a ndrodnich zdra-
votnich registrd. Hodnoceni jsou pouze
1é¢eni pacienti. Informace o poctu nelé-
¢enych pacientt neni k dispozici. LéCend
hypertenze byla v roce 2022 zazname-
néna u 2,2 milionu obyvatel CR, tj. u 20 %
populace. U osob nad 65 let je lé¢eno
s hypertenzi témér 60 % populace, tento
podil se s vékem déle zvysuje. Uspésna
kontrola hypertenze, tj. dosazeni cilo-
vych hodnot krevniho tlaku (TK), se dafi
zhruba u 32-37 % hypertonikd.
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ékare?

Po deseti letech vydala Spole¢nost veobecného lékaistvi CLS JEP nove-
lizaci Doporuceného postupu (DP) Arterialni hypertenze. Tato doporu-
¢eni vychazeji z novych poznatki a aktualizovanych guidelines Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi (ESH) z roku 2023 a z doporuéeni Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi (CSH) z roku 2022. Novinky jsou zde zejména ve
stanoveni kardiovaskularniho rizika, kdy se nové pouzivaji nomogramy
SCORE2 & SCORE2-OP v lé¢bé hypertonikd, ktefi mohou vyrazné profi-
tovat z rozsifeni indikaci gliflozinG smérem do kardiorenalni oblasti.
DalSim novym zmifovanym lékem je finerenon, ktery je zatim v nasich
podminkach indikovan az v 3. linii Iécby onemocnéni ledvin spojeného
s diabetem. Pridatna hypolipidemicka lécba také pfinasi dalSi moznosti
oproti predchazejicim DP — jedna se zejména o kyselinu bempedoovou
u pacienti netolerujicich statin a moznost nasazeni inhibitorti PCSK9
nebo inklisiranu u pacientl nedosahuijicich cilovych parametri pfi kla-

sické hypolipidemické Iécbé.

Stanoveni celkového
kardiovaskularniho rizika

Nemocné s arteridlni hypertenzi je
nutné povazovat obecné za osoby s vys-
$im KV rizikem. Pro prognézu onemoc-
néni ma vétsi vyznam TK dosazeny 1é¢-
bou nez vychozi TK.

Pti uréovani celkového kardiovasku-
larniho (KV) rizika postupujeme podle
barevného nomogramu pro zemé s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (Obr. 2)
vychazejictho nové z projektu SCORE2 &
SCORE2-OP, ktery provadi odhad rizika
fatdlnich a nefatdlnich kardiovaskular-
nich ptihod v nésledujicich 10 letech.
Nomogramy vychazeji z mortalitnich dat
téinacti evropskych zemi, Ceska repub-
lika je klasifikovana jako zemé s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem. V ptivodnich

DP z roku 2014 se samoziejmé jesté po-
stupovalo podle tehdejsich nomogramu
vychdzejicich z projektu SCORE.

Ale stejné jako pred 10 lety u systému
SCORE i nyni je tfeba povazovat strati-
fikaci podle systému SCORE2 & SCO-
RE2-OP za minimdlni pozadavek pri
zhodnoceni nemocného s hypertenzi,
nebot riziko hypertonika mize byt vyssi,
nez jaké je ddno zakladnimi rizikovymi
faktory. Je rovnéz doporudeno patrat po
zndmkach subklinického organového
poskozeni.

Lécba hypertenze

V nefarmakologické 1é¢bé dochézi
nové ke zvyseni restrikce v konzumaci
alkoholu, kdy se doporucuje u muza
omezit davku alkoholu do 20 g/den
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Obr. 1-Absolutni pocet osob s lécenou hypertenzi podle pohlavi, vyvoj v letech 2011-2022. [Zdroj: NRHZS

2010-2022]

au zen do 15 g/den. Algoritmus zahajo-
van{ farmakologické 1é¢by hypertenze
a vysokého normélniho krevniho tlaku je
shrnut v tabulce 1 a na obrazku 3.

Ve farmakoterapii hypertenze zGstavaji
zndmé skupiny zékladnich antihyperten-
ziv (inhibitory ACE, blokatory AT -recep-
toru — sartany, blokatory kalciovych ka-
ndlg, diuretika, antagonisté mineralokor-
tikoidnich receptort, betablokatory)
a dalsi skupiny antihypertenziv (alfablo-
kétory a centrdlné ptisobici latky). Nadéle
je kladen diiraz na kombinacni terapii,
kterd poskytuje lepsi vysledky nezli mono-
terapie. Nejvice preferovanou kombinaci
jsou blokatory kalciovych kanalt s inhibi-
tory ACE. U zavazné hypertenze je nutné
podévat nejméné trojkombinaci, mnohdy
i kombinaci 47 antihypertenziv. Tuto
1é¢bu vyzaduje minimalné 20 % hyper-
tonikd. Méla by byt vyloucena sekundarn{
hypertenze a pseudorezistence.

Vzdy ma byt zastoupeno diuretikum.

.....

povazovano podavani ACEI/AT -bloka-
toru, BKK a diuretika. Dostupné jsou
i fixn{ trojkombinace (blokator RAS,
BKK a diuretikum), které mohou zlepsit
adherenci k 1é¢bé. V pripadé tézké hy-
pertenze rezistentni k 1é¢bé trojkombi-
naci se osvédc¢uje pfiddni malé davky
spironolaktonu (25 mg, ev. i 12,5 mg)
jako ¢tvrtého léku za ¢astéjsiho monito-
rovani mineralogramu a renalnich
funkeci.

Lécba hypertenze u specifickych
skupin nemocnych

V téchto DP doslo jednak k vyprofilo-
vani nékterych novych skupin a jednak
v souvislosti s novymi lé¢ebnymi moz-
nostmi i k upravé terapie u nékterych
vybranych skupin.

Juvenilni hypertenze
Ztejmé v disledku nartstu obezity do-
chdzi i k ndristu hypertenze u pacientt

Tab. 1 - Algoritmus zahajovani farmakologické l1écby u hypertenze

Naméreny TK Doporucena farmakoterapie

TK=180/110 mmHg

TK 160-179/100-109 mmHg opakované

TK 140-159/90-99 mmHg opakované

TK 130-139/85-89 mmHg opakované

Lé¢bu zahdjit ihned (fixni) dvojkombinaci v nizkych davkach
Lécbu zahdjit ihned (fixni) dvojkombinaci v nizkych davkach

Lé¢bu zahdjit do 1-3 mésicd (v zavislosti na KV riziku) monoterapii nebo (fixnf) dvojkombinaci

v nizkych davkach

Zahajit 1é¢bu ve specifickych situacich (viz text)

do 35 let — juvenilni hypertenze. V po-
rovnani se star§imi vékovymi katego-
riemi maji mlads{ hypertonici mensi
znalost této diagnozy, niz$i dlouhodobou
perzistenci k 1é¢bé a horsi kontrolu hy-
pertenze. KV riziko stoupd s vy$i TK. Na
rozdil od starsich hypertonik je diasto-
licky TK lepsim prediktorem imrtnosti
mirné izolovand systolicka hypertenze.
U mladsich osob je také oproti star$im
pacientim castéjsi vyskyt sekundarni
hypertenze, proto je namisté zvazit vy-
Setfeni k jejimu vylouceni. Doporucu-
jeme léc¢it juvenilni hypertoniky antihy-
pertenzivy, pokud jejich TK opakované
presahuje hranici 140/90 mmHg, protoze
lécba zabrani rozvoji zavazné hyper-
tenze. Zahdajeni 1é¢by je vhodné zejména
u zen s anamnézou hypertenze v tého-
tenstvi nebo u osob s pozitivni rodinnou
anamnézou ¢asnych KV komplikaci.
U jedinct s vyraznou aktivaci sympatic-
kého nervového systému, projevujici se
vyssi tepovou frekvenci, vyssim tepovym
objemem, pripadné neurovegetativni
symptomatologii, je vhodné zvazit [é¢bu
malou dévkou betablokatoru.

Hypertenze starSich osob

Lécba hypertenze ve stafi snizuje
oproti jinym vékovym skupindm nejvy-
raznéji absolutni pocéet KV pfihod, proto
je antihypertenzni lé¢ba indikovana
i v nejvyssich vékovych kategoriich, tj. ve
obecné zdsady lécby hypertenze ve stari
povazujeme pouzivani niz§ich davek
antihypertenziv, jejich pomalé navyso-
vani a peclivé sledovani nezddoucich
ucinkd, velka opatrnost je nutnd zejména
u ,kiehkych osob. Posuzujeme, zda se
nezhorsuji kognitivni funkce, nebot jejich
pokles mlize vést k nizs{ compliance
k1écbé. Je zddouci také mérit TK vestoje,
zejména u jedinc s moznymi ptiznaky
ortostatické hypotenze. Za cilovy TK
v ordinaci obecné povazujeme hodnotu
kolem 130/80 mmHg. Casto je viak ob-
tizné dosdhnout tohoto cile a musime
se pak spokojit se snizenim sTK pod
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'g SCOREZ 8( SCOREZ'OP <50 let 50-69 let 270 let

= 10leté riziko (fatalni a nefatélni) KV piihody S e st NG

g v populaci s vysokgm rizikem KV onemocnéni ® :75% 210% 215%

i Zen

3

= systolicky krevni tlak 09’9 o/bg’ Qf"c? ofbc? gf’)’c? 0)2’ g""% o"o? mmol/l o”b ? 0))3’ 0’(9 ? 0/‘0‘? 0’4) ? o ? o’o’ ? o’b(?
(mmHg) 0’\150 b‘\200 OJ‘ZSO © 0’\150 v\ZOO 6"250 b\ mg/dl O)\’ISO D‘\200 <°\250 © 6"150 b‘200 ‘9‘250 (o‘
9000 9000 . 0000 0000
140-159 D00 090000 ... D00 DO
120139 0000 09009 Q000 90001
100-119 DODOD OO D000 OO0
160-179 D000 OO DDOD D0
140-159 D000 DDODDD ... OO0 OOVDDO
120-139 QD09 ODODOO D090 99000
100-119 DO ODODDO DODOD ODDOD
160-179 D0 000D D000 900D
140-159 DD 90900 .., D90 9DOO
120-139 DO 990D DD 9D
100-119 Q0D DD O ODODOD DD
160-179 DODDO 9099 D09 9000
140-159 Q00D D099 ,, ODDD 9O
120-139 QOO0 DD Q00D DD
100-119 DOOD ODDD Q000 ODDD
160-179 OO0 D909 QODO OO
140-159 Q000 999090 .. OO0O00 990909
120-139 QOO0 OO0ODOO DOOO 0OO0ODD
100-119 0000 OO0 0000 ODO00OO
160-179 DOOO ODDDD Q000 DD
140-159 0000 OO0 .. OODOD OO
120-139 0000 OO0 0000 OO0OO0O
100-119 0000 0000 0000 OO0
160-179 Q000 OO0OO0D 000D OO0ODD
140-159 0000 OO0 .. 90000 0000
120-139 0000 0000 0000 OO0OOO
100-119 0000 0000 0000 0000
160-179 0000 OO0 Q000 OO0
140-159 0000 0000 .. 9000 ODOOO
120-139 090000 0000 0000 0000
100-119 0000 0000 0000 0000
160-179 0000 00O 0000 OOOO
140-159 0000 0000 .. 0000 0000
120-139 0000 0000 0000 0000
100-119 0000 0000 0000 0000
160-179 0000 0000 0000 00OOO
140-159 0000 0000 ,. KR 0000 0000
120139 0000 0000 0000 0000
100-119 0000 00600 0000 0000

UVisseren F, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Bl
Eur Heart J 2021,42:3227-3337. Origindl doporucenych postup(i veetné tabulek SCORE je k dispozici zde: )
https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/34/3227/6358713

n-HDL-cholesterol J== celkovy cholesterol Xl HDL-cholesterol

Non-HDL cholesterol zahrnuje vSechny aterogenni lipoproteiny
(obsahujici apolipoprotein B)

Obr. 2 - Odhad rizika fatélnich a nefatalnich kardiovaskularnich prihod v nasledujicich 10 letech podle projektu SCORE2 & SCORE2-OP.

72 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2024



MEDICINA V €R

RAS blokator + BKK
nebo RAS blokator + diuretikum

RAS blokator + BKK + diuretikum

RAS blokator + BKK + diuretikum
+ spironolakton nebo dalsi [ék
(doxazosin, betablokator)

PFi TK 140—159/90—-99 mmHg a nizkém
KV riziku (pfipadné u kiehkého
nemocného) zvazit monoterapii RAS
blokatorem nebo BKK

Betablokatory je mozné podavat
v kterémkoli kroku v zavislosti
na komorbiditach a tepové frekvenci

Pouzité zkratky: RAS - systém renin-aldosteron, BKK - blokatory kalciovych kanalli

Obr. 3 - Schéma farmakoterapie hypertenze.

140/90 mmHg. Snizeni dTK pod
70 mmHg nenf zadouci. Pro osoby ve
véku 80 let a vy$e pak postaci cilovy sTK
140-150 mmHg. Intenzivni farmakolo-
gicka 1écba muze byt i u starsich osob
prospésnd. Z lékovych skupin preferu-
jeme BKK, thiaziddm podobnd diuretika
(indapamid, chlorthalidon) a ACEI/
AT -blokatory. Betablokatory ve stari
maji niz$i G¢innost ve snizeni TK
a v prevenci CMP, naproti tomu jsou
prospésné v sekundérni prevenci ICHS
a pfi chronickém srde¢nim selhani.

Cerebrovaskularni onemocnéni
Primarni prevence

Pokles vyskytu CMP je nejvyraznéjsim
vysledkem dlouhodobé antihypertenzni
1é¢by. Prakticky ve vSech randomizova-
nych studiich klesd vyskyt CMP tim vice,
¢im vice je sniZzen TK, a je pozorovan pri
vsech terapeutickych rezimech. Antihy-
pertenzni 1é¢ba zpomaluje rozvoj kogni-
tivnich poruch; nejvice dukazu je pro
dihydropyridinové BKK, zejména nitren-
dipin; data existuji i pro ACEI a AT -blo-
katory.

Akutni CMP je fazena mezi emer-
gentni stavy vyzaduji hospitalizaci na
jednotce intenzivni péce s monitoraci
zivotnich funkci a parenterdlni poddni
antihypertenziv s dalsi lé¢bou vyvoldva-
jiciho stavu. Je preferovédno primé méfeni
TK. Parenterdlni podavan{ antihyperten-
ziv je nutné pro rychly a predvidatelny
néstup Gcinku, ktery ndm umoziuje nej-
lépe v kratké dobé odhadnout, kdy je
tfeba navysit ddvku léku pro nedosta-
tecny efekt. Presné titrovani davky je
snaz$i u 1ékt s kratkym tc¢inkem. Takto
vedend 1é¢ba snizuje riziko prudkych ne-

kontrolovanych poklesi TK, které mo-
hou vést ke katastrofickym nédsledkam,
napt. v podobé iatrogenné vyvolané
CMP.

Sekundarni prevence

U nemocnych po CMP (ischemické
i hemoragické) vede antihypertenzni
lé¢ba k vyznamnému snizenf rizika jeji
recidivy. Lécba je jednoznacné indiko-
vana u hypertenze; v souladu s vysledky
studie PROGRESS ji mizeme podévat
i pti vysokém normélnim TK. Snizeni
systolického TK k hodnoté kolem
130/80 mmHg se jevi jako vyhodné, ne-
bot pfi striktni kontrole TK dojde k po-
klesu predevsim hemoragickych ikti.
U pacientd ve véku 65 let a star$ich a déle
u kiehkych osob postupujeme opatrné
a fidime se sna$enlivosti 1é¢by; casto se
musime spokojit s cilem dostat TK pod
hodnotu 140/90 mmHg. Nejvice dokladil
o cerebroprotektivité je u ACEI v kom-
binaci s diuretikem typu indapamidu, Ize
pouzit také dihydropyridinové BKK nebo
sartany. Je vhodné v 1é¢bé pouzit fixni
kombinace. Navysovani 1écby s cilem
striktni kontroly TK po CMP ma probi-
hat pri hemodynamické stabilité trvajici
alesporni dva tydny.

Kardiorendlni benefity
Inhibitory SGLT2 - glifloziny
V souvislosti s nové rozsitenymi indi-
kacemi inhibitortt SGLT?2 (gliflozin)
smérem do rendlni a kardidlni oblasti
dochdzi i k jejich zac¢lenéni do DP Arte-
ridlni hypertenze, a to u ndsledujicich
skupin:
a) Pacienti s diabetes mellitus. V kom-
bina¢ni antidiabetické 1é¢bé u DM

2. typu s hypertenzi je vhodné zvazit
podavani gliflozint pro jejich vy-
znamny antihypertenzni, kardiopro-
tektivn{ a renoprotektivni G¢inek.

b) Pacienti s chronickym onemocné-
nim ledvin. Na zakladé vysledk stu-
dif se doporucuje zahajit 1écbu inhibi-
tory SGLT2 u osob s CKD a diabetem
2. typu pfi eGFR 20 ml/min/1,73 m?
a pokracovat v ni az do zahgjeni dia-
lyzy nebo transplantace ledviny.
Vzhledem ke kardiovaskuldrnim pri-
nostim gliflozind i u pacientt s CKD
G4 je vsak stale castéji diskutovana
otézka pokracovani v 1é¢bé bez ohledu
na dosazeni stadia selhdn{ ledvin.
V mensich studiich byl podavéan dapa-
gliflozin i empagliflozin pacientim
v kone¢ném stadiu selhdni ledvin
véetné pacientl 1éc¢enych dialyzou,
a to i anurickym, ptri¢em? tato 1é¢ba
byla velmi dobfe tolerovédna. Podle
tthradovych podminek gliflozina v CR
lze pokracovat v 1é¢bé do 30 ml/min
(dapagliflozin), resp. 20 ml/min
(empagliflozin). Je vSak nutno mit na
paméti dodrzenf indikace — diabeticky
efekt je pfi nizké eGFR jiz nevy-
znamny. Lé¢bu hypertenze u vyznam-
néjsi renalni dysfunkce a u renalni
dysfunkce u renovaskularn{ hyper-
tenze by mél provadét VPL ve spolu-
praci s nefrologem nebo zkuseny
hypertenziolog.

¢) Pacienti s chronickym srde¢nim se-
lhéanim. Do zdkladni lé¢by srde¢ntho
selhani jsou nové zarazeny inhibitory
SGLT2 - empagliflozin nebo dapa-
gliflozin. Tyto 1éky zlepsuji prognézu
a zmirnuji nékteré symptomy chronic-
kého srde¢niho selhani.

Finerenon

U pacientl s hypertenzi, diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim led-
vin se zkousi nékolik novych nesteroid-
nich MRA (antagonisté mineralokorti-
koidnich receptort) — napt. finerenon,
u néhoz bylo prokizano snizeni TK
oproti placebu a rovnéz snizen{ rendl-
nich a kardiovaskuldrnich endpointa.
Finerenon je jiz v Ceské republice do-
stupny, ale zatim je v nasich podminkach
indikovan az v 3. linii lé¢by onemocnéni
ledvin spojeného s diabetem (po bloka-
torech RAS a inhibitorech SGLT2 v ma-
ximélnich tolerovanych davkach, pretr-
véava-li albuminurie A3). Nesteroidni
MRA jsou tolerovani podstatné l1épe nez
steroidni (absence sexualnich NU, pod-
statné nizsi riziko hyperkalemie vs. spi-
ronolakton).
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Tab. 2 — Hodnoty krevniho tlaku (v mmHg) uzivané k definici hypertenze

pii riznych typech méreni

Systolicky tlak Diastolicky tlak
[mmHg] [mmHg]

Méfeni TK v ordinaci
24hodinové monitorovani TK
Prlimér v denni dobé
Prlimér v no¢ni dobé

Méfeni TK v domacich podminkach

piftomnosti personalu (malo dat)

Automatické méeni TK ve zdravotnickém zafizeni bez

=140 =90
=130 =80
=135 =85
=120 =70
=135 =85
=135 =85

Hypertenze a CHOPN

Cilové hodnoty TK jsou stejné jako
u osob bez CHOPN. V lé¢bé jsou dopo-
rucovany predevsim AT -blokatory
a BKK (nepodavat ACEI pro mozny vy-
skyt nezddoucich G¢inkd — suchy draz-
divy kasel). V pripadé zavaznéjsi hyper-
tenze je mozné podavat i diuretika. Beta-
blokétory s vysokym indexem kardio-
selektivity je mozné podévat ve specific-
kych situacich, jako je ICHS a/nebo sr-
de¢ni selhdni. V 1é¢bé jsou nezbytnd téz
nefarmakologicka opatfeni, zejména
abstinence nikotinu a redukce télesné
hmotnosti v pfipadé obezity.

Hypertenze bilého plasté

Hypertenze bilého plasté neboli white-
-coat hypertension (WCH) je stav, kdy
TK je zvySeny pri méfeni v ordinaci
(> 140/90 mmHg), ale pfi méfeni mimo
zdravotnické zafizeni je normalni. Za TK
mimo ordinaci mizeme povazovat 24ho-
dinovy nebo dennf primér TK nebo do-
méci méfeni TK, pricemz se fidime nor-
mami uvedenymi v tabulce 2. Shoda
mezi AMTK a domacim méfenim TK
v8ak zdaleka neni Upln3, coz komplikuje
diagnézu WCH. Protoze jde o stav s mi-
motadné variabilnim TK, musime vycha-
zet z opakovanych méfeni v ordinaci
i mimo ni. Jednd se o velmi Casty jev:
WCH se vyskytuje asi u tfetiny osob
s hypertenzi v ordinaci, a to spi$e u Zen,
ve véku nad 50 let a nekufdkd, a existuje
také u zdanlivé tézké hypertenze. Jedinci
s WCH maji vysoké riziko rozvoje trvalé
hypertenze a také manifestace DM. Vét-
$ina dlouhodobych sledovéani ukazuje na
to, ze riziko KV ptihod je zvysené oproti
jedincim s normélnim TK, ale niz$i nez
u osob s trvalou hypertenzi. S ohledem
na absenci randomizovanych studif
u WCH je pristup k lé¢bé empiricky.
K lécbé se priklanime zejména tehdy,
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ma-li nemocny vy$si KV riziko dané me-
tabolickymi odchylkami nebo pfitom-
nosti organového poskozeni. Pokud zjis-
time obdobnou diskrepanci TK ve zdra-
votnickém zafizeni a mimo né u hyper-
tonika se zavedenou lé¢bou (,WCH pri
1é¢bé”), neni namisté lé¢bu vysazovat.
Nevime totiz, jaky TK mél nemocny pred
lé¢bou; nékterd sledovani navic ukazuji,
ze u lé¢eného hypertonika maji prognos-
ticky vyznam jak klinicky TK, tak AMTK.

Maskovana hypertenze

Maskovand hypertenze (MH) je opacny
jev nezli WCH: je definovéana jako nor-
malni TK v ordinaci a zvy$eny TK mimo
ni. Nemnoho epidemiologickych studii,
v nichz byl systematicky méfen jak kli-
nicky TK, tak TK mimo zdravotnické za-
fzeni, ukazuje ptekvapivé vysokou preva-
lenci v obecné populaci, podobnou jako
u WCH, kolem 13-16 %. MH je vyrazné
Castéj$i u muzy, zejména v mlad$im véku
(30-50 let), pro néz je typické kouteni, TK
pfi méfen{ v ordinaci v pdsmu vysokého
normélniho TK a nepfiznivy metabolicky
profil, predevsim pak soucasny vyskyt DM
2. typu. Podobné jako u WCH je vysoké
riziko rozvoje hypertenze a DM. Popula¢ni
studie jasné ukazaly, ze prognéza MH je
spojena s vysokym rizikem KV ptihod,
podobnym jako u trvalé hypertenze. MH
v soucasné dobé neni diagnostikovana
v bézné klinické praxi, a nejvétsim problé-
mem je tedy jeji vyhledévéni. Z obecného
pohledu je spravné doporucovat domaci
méfen{ TK vsem dospélym jedincim mi-
nimélné jednou do roka, zejména pak oso-
bam, které jsou v riziku MH (viz vyse), tém
muzeme doporucit také AMTK.

Lécba hypertenze
v perioperacnim obdobi

Hypertenze je nejcastéjsim rizikovym
faktorem v predopera¢nim obdobi a je

také nejcastéjsim diivodem pro odlozeni
chirurgického vykonu. Operacni riziko
u pacientl s nekomplikovanou hyper-
tenzi 1. a 2. stupné, bez KV a renélniho
onemocnéni neni zvy$eno. Pti hodno-
tach TK < 180/110 mmHg je mozno chi-
rurgicky vykon provést bez odkladu.
Operacni riziko nartsta za pritomnosti
organového poskozeni a u hypertenze
3. stupné. V téchto pfipadech je nejvhod-
néjsi planovany chirurgicky vykon odlo-
zit a postupneé snizovat TK (v pribéhu
nékolika tydnt). Mnohdy se v$ak jedna
jen o reaktivni vzestup TK pred operaci
a je vhodné mérit TK opakované. V pri-
padé urgentniho nebo emergentniho
chirurgického vykonu je tfeba vzit
v ivahu riziko na jedné strané a potenci-
aln{ profit a urgentni pottebu vykonu na
strané druhé. Predoperacni vysetreni
hypertonika zahrnuje peclivé odebrani
anamnézy, fyzikalni vysetteni, opako-
vané méreni TK, 12svodové EKG a labo-
ratorni vySetfeni. Existuje sedm zaklad-
nich prediktort zavaznych KV kompli-
kaci, které jsou uvedeny v tabulce 3.
Antihypertenzn{ 1é¢ba ma byt obecné
podavéna az do dne operace. Lé¢ba beta-
blokatory nema byt prerusovéna. Zaha-
jeni léCby betablokétory v predoperac-
nfim obdobi miize byt zvazovano u pa-
cientt se dvéma a vice rizikovymi fak-
tory, u pacienttt s ICHS a v pripadé velmi
rizikového chirurgického vykonu. Lé¢ba
betablokatory ma byt iniciovdna mini-
mélné jeden den pred planovanym chi-
rurgickym vykonem, idedlné jeden tyden
az jeden mésic. Blokatory RAS mohou
teoreticky ztlumit kompenzacni aktivaci
RAS béhem operace a vyustit v protra-
hovanou hypotenzi. Z tohoto diivodu je
jejich podavani obvykle preruseno den
pred planovanym vykonem, a to zejména
u pacientd se srde¢nim selhdnim, ktef{
maji nizké hodnoty TK.

Tab. 3 — Nezavislé prediktory zavaznych
KV komplikaci v perioperacnim obdobi

Chirurgicky vykon spojeny s vysokym rizikem
(napf. cévni chirurgie, bisni chirurgie, hrudni
chirurgie)

ICHS v anamnéze (IM v anamnéze nebo
pozitivni zatéZovy test, bolesti na hrudniku
povazované za ischemii)

Uzivani nitratli nebo EKG s patologickym
kmitem Q

Srdecni selhani v anamnéze

Cévni mozkova prihoda v anamnéze
Diabetes vyZadujici lécbu inzulinem

s-kreatinin = 177 pmol/|
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Pfidatna lécbha

Do této kapitoly se fadi protidestic-
kovd 1é¢ba a hypolipidemické 1é¢ba.
V obou oddilech doslo k dpravam.

Protidestickova terapie

U protidesti¢kové terapie se v primarn{
prevenci ustupuje od poddvani kyseliny
acetylsalicylové (ASA) v primdrni pre-
venci — jeji difve predpokladany pfiznivy
vliv na snizeni vyskytu KV ptihod u po-
pulace hypertonikt se neprokazal. Mii-
zeme konstatovat, Ze vseobecné poda-
vani ASA by nemeélo byt soucdsti pri-
marni prevence.

V sekundérni prevenci je antiagregacni
l1é¢ba také indikovand u hypertonikd,
kteti prodélali intervenc¢ni zakrok na ko-
rondarnich tepnach v ramci stenézy koro-
nérni tepny, infarktu myokardu ¢i po is-
chemické CMP. Zde je potom doporu-
¢ena dudln{ antiagrega¢ni 1é¢ba (DAPT)
= ASA + inhibitor P2Y12 (klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor). Lécba pomoci
DAPT vsak nenf doporucena pro stavy
po ischemické CMP, v¢etné tranzitorni
ischemické ataky.

Hypolipidemicka lécba

U hypolipidemické 1é¢by doslo k dpra-
vam hodnot cholesterolu, rozsitilo se ar-
mamentarium dostupné medikace. Sta-
tiny podévdme hypertonikim s vysokym
celkovym KV rizikem podle tabulek
SCORE2 & SCORE2-OP. Cilovou hodno-
tou je LDL-cholesterol < 1,8 mmol/], sou-
Casné je tfeba jej snizit alespon o 50 %
proti vychozi hodnoté. Vzhledem k lepsi
adherenci k 1é¢bé je vhodné nasazeni
antihypertenzni a hypolipidemické 1é¢by
soucasné. Pokud ma hypertonik zaroven
manifestni ICHS, periferni aterosklerdzu,
DM nebo prodélal CMD, tj. je ve velmi
vysokém KV riziku, podédvame statiny tak,
jak je doporuc¢ovéno u prislusnych one-
mocnéni. V 1é¢bé preferujeme molekuly
rosuvastatinu ¢i atorvastatinu. Obecnym
cilem u téchto nemocnych je dosdhnout
LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l, v ptipa-
dech extrémniho KV rizika pod 1 mmol/l
(extrémni KV riziko je u hypertonikd,
kteti v pribéhu dvou let prodélali dvé KV
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Tab. 4 - Kédy vykazované zdravotnim pojistovnam u pacientt s arterialni
hypertenzi v ordinaci vSeobecného praktického Iékare

Frekvence
LRV DISPENZARIZACE 10 Axroné,
a 3 mésice
EEPEM MOC CHEMICKY 51 miniméin
1x rocné
CEPYA EKG VYSETRENI 170 Minimdlné
1x rocné
OPPY NEINVAZIVNI AMBULANTNI MONITOROVANI 34 mozno
KREVNIHO TLAKU (AMTK) 36 mésicl
MERENI ABI (INDEXU KOTNIK-PAZE) NA CTYRECH
KONCETINACH OSCILOMETRICKOU METODOU
3 oblasti indikace: R v o
12024 ICHDK susp., 159 a 12 mésicl
* DM 2. typu,
e vék 60 let + 1 rizikovy faktor
DOMACI MERENT FLOW A SATURACE KYSLIKU
Vykon Ize povazovat za screeningovy pred pripadnym vysetfenim
25260 B&d spankové laboratofi. Jde o jednoduchou no¢ni monitoraci 842

a spankovou apnoi.

pomoci flow senzoru a oxymetru v domdcim prostredi.
Vykon indikujeme v pfipadé podezreni na sekundarni hypertenzi
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* Aktudlni uvedené bodové hodnoty jsou platné k roku 2024

ptihody) a soucasné snizit hodnotu LDL-
-cholesterolu opét alesponi 0 50 %. Sekun-
dérnim cilovym parametrem lipidi je
non-HDL-cholesterol nebo apo-B, ktery
je sledovan predev$im u hypertoniki
s vy$$i hladinou triglyceridt nebo s ate-
rogenni dyslipidemii (vy$si triglyceridy
a/nebo niz$i HDL-cholesterol). U nemoc-
nych netolerujicich statin lze podavat
misto néj kyselinu bempedoovou, samo-
statné nebo v kombinaci s ezetimibem.
U pacienti nedosahujicich cilovych para-
metrl pripadd v dvahu kombinovand
hypolipidemickd 1é¢ba s fibraty, s ezeti-
mibem ¢i eventudlni nasazeni inhibitort
PCSK9 nebo inklisiranu.

Kédy vykazované zdravotnim
pojistovnam

Poslednim zajimavym rozsitenim DP
AH je prehled kédu vykazovanych zdra-
votnim pojistovndm u pacientd s arte-
rialnf hypertenzi{ v ordinaci vieobecného

praktického lékare. Aktualni uvedené
bodové hodnoty jsou platné k roku 2024.
Vétsina hypertonik(i mize mit v ordinaci
VPL realizovana vySetien{ uvedend v ta-
bulce 4.

Zaveér

Nova doporucent jsou v souladu s ak-
tudlnimi doporu¢enimi ESH a CSH a re-
flektuji aktudlni 1é¢ebné moznosti s vy-
uzitim nejmodernéjsi farmakoterapie.
zmény v DP Arteridlni hypertenze 2024
oproti predchdazejicim doporuc¢enym
postupum z roku 2014, ¢lanek vsak nena-
hrazuje doporuceni samotnd — je jen vo-
ditkem ke snadnéjsi orientaci v novelizo-
vaném doporuceném postupu. Vzhledem
k rozsahu zde nejsou uvedeny do detailu
véechny zmény a Gpravy (napf. diagnos-
ticky algoritmus pro srde¢ni selhdni
apod.), a v praxi je tudiz nezbytné vycha-
zet z celého doporuéeného postupu.

2. Karen |, Widimsky J, et al. ArteridIni hypertenze — novelizace 2024. Doporu-
¢ené diagnostické a terapeutické postupy pro vseobecné praktické |ékare.
3. vyd. Praha: Spole¢nost vieobecného Iékai'stvi CLS JEP, 2024.
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ZNALOSTNIi TEST

Znalostni test: 2 kredity CLK

VaZeni ¢tenai a fesitelé testd,
dle nového Stavovského predpisu Ceské 16kaiské komory ¢. 16, podle § 5 pilohy ¢. 1, jsou od 1. 7. 2012 viechny
znalostni testy v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyfeseni testu budou fesitelGim
pfidéleny 2 kredity CLK. Podminkou pro pfidélen kreditd je vyfeSeni testu do 30. 4. 2024 na strankach

https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/svet-prakticke-mediciny-1-2024-znalostni-test-z-casopisu-136601
(viz téZ QR kdd), kde mate na jeho vyfeseni 3 pokusy. Na téchto strankdch naleznete té7 elektronicky archiv ¢asopisu.
Spravné vzdy jen 1 odpovéd.

1. Mezi soucasné pilite 1é¢by diabetického
onemocnéni ledvin patfi:

a) blokdtory RAS

b) inhibitory SGLT2

¢) finerenon

d) véechny uvedené moznosti

2. Do rutinniho vysetieni pacienta

s chronickym onemocnénim ledvin nepatii:

a) stanoveni eGFR

b) albuminurie z ranniho ¢i jiného
vzorku moci

¢) stanoveni clearance kreatininu a pro-
teinurie ze sbéru moci/24 hodin

d) nic z uvedeného

3. K redukci nezadoucich ddsledk Zilni

hypertenze uzivame:

a) upravy zivotniho stylu, venofarmaka,
kompresivni lécbu, pfipadné chirur-
gické ¢i intervenc¢ni vykony

b) diuretika, Gpravy zivotniho stylu, veno-
farmaka, kompresivni 1é¢bu, ptipadné
chirurgické ¢i intervenéni vykony

¢) nesteroidni antiflogistika, Gpravy Zi-
votniho stylu, venofarmaka, kompre-
sivni lécbu, pripadné chirurgické ¢i
interven¢ni vykony

d) vitamin C s rutinem, dpravy zivotniho
stylu, venézni stripping sec. Smetana

4. Endovendzni metody lécby Zilni

insuficience jsou:

a) inferiorni vici chirurgickym meto-
dam

b) efektivni jen pfi trvalém uzivani ve-
nofarmak

¢) pro vétsinu pacient jiz prvni volbou

d) plné hrazené z prostiedkd vetejného
zdravotniho pojisténi

5. Pfi rozhodovani, zda ukondit
antikoagulaci pfi hluboké Zilni trombéze,
vyuZijeme nejspise:

a) CT flebografii

b) radionuklidovou flebografii (na
nukledrni mediciné)

¢) sonografii

d) Perthesovu zkousku

6. Nejcastéjsim klinickym projevem
paradoxni embolie je:

a) akutni koncetinova ischemie

b) akutni korondrni syndrom

¢) cévni mozkovd ptihoda

d) akutni mezenteridlni ischemie

7. Posttromboticky syndrom je:

a) nefesitelny stav

b) nezavazné onemocnéni dobre resi-
telné diuretiky

c) stav ¢asto dobre fesitelny pii stendze
nebo obstrukci dolni duté Zily ¢i ilic-
kych zil

d) castd pric¢ina nefrotického syndromu

8. Implantace kavalniho filtru:

a) je stéle castéji indikovany vykon
i pres nejednoznac¢né diikazy o ucin-
nosti a bezpecnosti

b) plnohodnotn4 alternativa dlouho-
dobé antikoagulace

¢) vyznamné redukuje mortalitu na
tromboembolickou nemoc

d) jiz v CR neni provadéna

9. Stanoveni prostatického specifického
antigenu (PSA) je umoznéno od 1. 1. 2024:
a) lékarm vsech specializaci
b) jen praktickym lékaitim a urologim
¢) jen klinickym pracovis$tim
d) v indikaci screeningu a dalsich
indikacich: praktickym lékaitm,
urologim a (nejde-li o screening)
i lékaim dalsich vybranych
specializac{

10. Leuprorelin |ze nové aplikovat:
a) peroralné
b) infuzi 1x mési¢né

c) formou implantatu v predplnéné in-
jekéni stiikacce 1x za tfi mésice
d) intramuskuldrné

11. K obréceni interatridIniho tlakového
gradientu maze dojit pfi:

a) Valsalvové manévru

b) plicni embolii

c) plicni hypertenzi

d) v$ech uvedenych moznostech

12.V écbé aterogenni dyslipidemie

u hypertonikii preferujeme:

a) inicidlné atorvastatin ¢i rosuvastatin

b) simvastatin, fluvastatin, atorvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin, lovastatin,
déle pfi intoleranci extrakt z fermen-
tované Cervené ryze

c) libovolny statin v maximdlni tolero-
vané ddvce

d) kyselinu bempedoovou

13. Prakticky |éka¥ v souvislosti s dispenza-

rizaci a 1é¢bou pacientd s hypertenzi:

a) nevykazuje zadné vykony nad rdmec
kapita¢ni platby

b) vykazuje az 6 vykoni

c) vykazuje vybrané sdilené kardiolo-
gické kody

d) indikuje 1x ro¢né echokardiografii

14. Mezi nezdvislé prediktory zavaznych KV
komplikaci v perioperacnim obdobi nepatii:
a) ICHS v anamnéze

b) srde¢ni selhdni v anamnéze

¢) autoimunitni tyreoiditida

d) elevace kreatininu nad 177 umol/l

15. Maskovana hypertenze:

a) nenf ¢asto vibec diagnostikovéna

b) zvysuje riziko hypertenze, DM a kar-
diovaskularnich prihod

c) je prekvapivé ¢astd, ¢asto u mladych
muzt kurdka

d) plati vée uvedené

Spravné odpovédi z minulého testu v SPM 5/2023: 1a, 2a, 3b, 4d, 5a, 6a, 7d, 8b, 9a, 10a, 11¢, 12d, 13¢, 14a, 15b
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VSEOBECNY
LEKAR

LEKARSKA
KONFERENCE

Prednasky:
— Dermatologie v ordinaci VPL

7. - 8. cervna 2024
Hotel Olsanka
Taboritska 23/1000, Praha 3

Prednasejici:
— prof. MUDr. Jana Tresnak Hercogova, CSc.

— Screeningové programy a uloha VPL — doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.

— Exantémova onemocnéni

— MUDr. Milan Trojanek, Ph.D.

— Syndrom vyhoteni — PhLic. Katefina Lachmanova, ThD.

— Zavislosti ve vySsSim véku

a dalsi

— MUDr. Richard Krombholz, MBA, LL.M.

a dalsi osobnosti

REGISTRACE:

Barbora Urbanova

778 977 174
konference@vseobecnylekar.cz

Vzdélavaci akce je pofadana v ramci celozivotniho vzdélavani

dle Stavovského predpisu ¢. 16 Ceské Iékaiské komory
a bude ohodnocena 12 kredity.

Ucéastnicky poplatek zahrnuje vstup na konferenci, dopoledni
coffee break, obéd véetné ndapoje, odpoledni coffee break:
poplatek za oba dny 2.300 K¢

spolecensky vecer (raut, ziva hudba) 550 K¢.

Prihlasky k pasivni ucasti hostt jsou pfijimany do naplnéni kapacity salu.
Poplatek uhrad’te az po potvrzeni tucasti.
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