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Osobni zpravy

CURRICULUM VITAE SCRIPTUM PAUCIS

Petr Svacina, osobnost ¢eského vnitiniho lékafstvi, vyznamny lékaf a organizitor zdravot-
nictvi, byvaly primdf interniho oddéleni nemocnice na Kolisti v Brné, byvaly primar L. in-
terniho oddéleni nemocnice v Hodoning, byvaly védecky sekretaf a mistopredseda Spolku
lékait ceskych v Brné, byvaly reditel Institutu pro dalsi vzdélavani pracovniki ve zdravot-
nictvi v Brné, ¢len vyboru Ceské internistické spolecnosti CLS JEP, séfredaktor casopisu
Vnitini lékatstvi, primaf I1. interni kliniky FN U sv. Anny v Brng, cestny ¢len Ceské lékat-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné, se doziva 60 let.

Dopis Petru Svacinovi (Epistola ad Petrum)

Mily Petfe,

pokud ndm cas bézi tak rychle, Ze si to ani neuvédomujeme, mtizeme mluvit o $tésti. Znamend to mimo jiné, Ze ne-
méme vazné obtize zdravotni, pracovni ani osobni. To ale neznamend, zZe se neslusi zastavit se a zavzpominat si, kdyz
prijde ¢as slavit Sedesatku. Rika se, Ze ¢lovék muiZe ziskat pravé prdrelé jen v détstvi a jen ti ho pak mohou provazet ce-
ly zivot. My dva jsme tedy asi vyjimkou, seznamili jsme se az ve 4. ro¢niku na brnénské mediciné, kdyz nas doc. Kilidn
ucil, jak si spravné obléci opera¢ni plast. Predtim jsem studoval na hradecké fakulté a prileZitost k sezndmeni tedy ne-
byla. V té dobé jsem té zacal poznavat jako velmi bystrého studenta, dobrého spole¢nika, ¢lovéka, ktery miluje rodnou
Vysocinu a své rodice, feditele skoly a ucitelku v Novém Mésté na Moravé. Tam byly tvoje kofeny, odtud jsi pochdzel
a i odtud jisté Cerpas silu, inspiraci a lasku ke vSéemu, co napliiuje tviij zivot. Tvoje rodice jsem poznal az pozdéji, byli
to laskavi, moudii a pilni lidé, prosté takovi rodice, které by si kazdy pral.

Nastal cas promoce a my jsme spole¢né promovali v den statniho svitku Francie, 14. ¢ervence 1969. Byl jsi vzdy
frankofonné zameéreny, a tak to datum bylo skoro samoziejmé. Pak se nase cesty na kratkou dobu rozesly, ale brzy jsme
opét byli spolu, a to na I interni klinice Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brné, tehdy za vedeni prof. Frantiska Hendri-
cha. Atestaci z vnitfniho 1ékafstvi I. stupné jsi slozil v roce 1973, piil roku po mné, chybély ti administrativné 4 dny
praxe, a tak jsme nemohli atestovat spolu. Patfil jsi tehdy mezi spoluzakladatele hemodialyza¢niho pracovisté na II. in-
terni klinice, kde jsem pozdéji pracoval i ja. Bydleli jsme spolu v jednom inspekénim pokoji, nasim spolubydlicim byl v jed-
né dobé i prof. Stejfa, nyni nestor ceské kardiologie. Na nové zaloZzeném pracovisti jsme nejen spoleéné prekonavali od-
borné a organizac¢ni obtize, ale zazili i hodné legrace, byli jsme mladi a uméli jsme se radovat ze Zivota.

Také si vzpomindm na nd$ prvni zahrani¢ni 1ékafsky sjezd, to bylo v roce 1974, byli jsme na internistickém sjezdu
v Lipsku v tehdejsi Némecké demokratické republice. Musim pfipomenout, ze v té dobé byla ti¢ast mladého, ale vlast-
né kazdého lékafe na zahrani¢nim sjezdu vyjimec¢nou, v podstaté velkou udélosti. Snad nejvice na nas tehdy zaptiso-
bilo, Ze jsme v ramci rtiznych sjezdovych akci poznali blize, a da se fici z lidské stranky, tehdejsi osobnosti ¢eské inter-
ni mediciny, napfiklad profesory Hendricha, Pacovského a Storka. Tehdy byl dost velky odstup mezi profesorem a mla-
dym lékafem, a proto spole¢né vecefe s vypravénim zazitkt nejen z medicinského Zivota, ti¢ast na koncertu, ¢i hleddni
hotelu v pozdnich noé¢nich hodinach, patiily k objevnym zazitk@im.

Nasim velkym spole¢nym zazitkem byly pfipravy na IL atestaci z vnitiniho 1ékafstvi v roce 1976 v Praze. Planovali
jsme tfi mésice spole¢ného pobytu na prazském doskolovaku, tehdy se jesté bydlelo jen na Ruské ulici na Vinohradech.
Uz sehnani ubytovani byl velky problém, ubytovaci kapacity nestacily, nova budova na Budéjovické ulici jesté neexis-
tovala. Nakonec jsme se rozhodli pro specidlni postup a prostiednictvim Interflory jsme pani, které méla ubytovani
na starosti, piedem poslali velkou kytici rtizi. Kdyz jsme pak prijeli do Prahy, vitala nas pani slovy: ,Chlapci, mam u va-
$eho jména velkou tecku,” - a spole¢né ubytovani bylo zajisténo, i kdyz zachod a sprcha byly pro vSechny na chodbeé.
Prijeli jsme do Prahy tvoji Skodou 100 doslova plnou knih, zadni sedadla byla knihami zcela zarovnana. Uz prvni lek-
ce byla pro nés zcela zdrcujici. Pfed pfednaskou byl na tabuli jiz pfedem napsan vzorec inzulinu, ktery je samoziejmé
zna¢né komplikovany. Hned na zac¢atku predndsky se pfihlasil jeden kolega (vzajemné jsme se jesté neznali) a fekl:  Ten
vzorec inzulinu je $patné.“ Potom vstal a opravil ho. Skoro jsme se tehdy zhroutili a fikali si - tady tedy opravdu nema-
me co délat. Nicméné, atestaci jsme nakonec udélali, oba s pochvalou. I béhem pripravy jsme nasli ¢as na kazdove-
¢erniho ,,velkopopovického kozla®, jednou tydné na navstévu divadla (nikdy pozdéji jsem nebyl tak casto v divadle) ¢i
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na jiny kulturni zazitek. Jednou jsme zajeli i do Jaroméfe za mymi rodi¢i, maminka ndm upekla jable¢né buchty. Tés-
né pred atestaci jsme zazili dvé prihody. Hlavni examinator, vyzivai prof. Masek, nds jednou potkal a na nasi naivni
otazku, co bude hlavné zkouset, pravil: ,Staéi se naucit oba dily biochemie a atestace je zajisténa.“ Také varovani nase-
ho asistenta: ,Hosi, kdyz pan profesor fekne néco $patné z kardiologie, tak mu neodoporujte,“ patfilo k silnym zazit-
kam.

Nase spole¢né pusobeni na II. interni klinice skonéilo v roce 1979, od 1. 1. 1980 jsi presel na interni oddéleni v Brné
na Kolisti jako zastupce primafe a pozdéji jsi tam puisobil jako primar.

Nase prételské vztahy vSak pokracovaly a setkdvali jsme se i odborné. Pasobili jsme po roce 1980 spole¢né v porad-
nim sboru krajského internisty prof. Klabusaye, ty jako méstsky internista a ja za onkologii. V roce 1994 jsi se stal fe-
ditelem Institutu pro dalsi vzdélavani zdravotnickych pracovnikii v Brné. Spolecné jsme se ztcastiiovali na postgradu-
alnim vzdélavani lékafti a sester. V dobé mého ptisobeni ve funkci dékana LF MU jsi byl ¢clenem Védecké rady LF MU.

Dobrou prilezitosti pro nase setkavani byla i Tvoje tloha pfi organizovani Spolku lékata ceskych v Brné, Tvoje pu-
sobeni, ve spolupraci s prof. Klabusayem, pii zrodu dnesnich Vanyskovych dnti, Tvoje price ve vyboru Ceské interni-
stické spolecnosti CLS JEP. Za mimofadné §tastné pro ceskou internu povazuji Tvoje ptisobeni v ¢asopise Vnitini 1é-
kafstvi, ktery jsi vyrazné zkvalitnil po vSech strankach.

I tak pilné pracujici ¢lovék s vybornym rodinnym zdzemim ma své konicky. Moje maminka pochazi z malé vesnice
Rozse¢ nad Kunstatem, ktera lezi v prekrasné ptirodé 600 m nad mofem. Mam tam fadu pribuznych, a tak, kdyz tam
v roce 1991 vysvécovali kaplicku, vybudovanou vlastnima rukama, jel jsem na tuto slavnost. Byl jsem hodné prekvape-
ny, kdyz jsem Té tam potkal a slysel, Ze jsi koupil v Rozseci chalupu, kterou zvelebujes. Opét jsme se tedy setkali a spo-
le¢né patfili na jedno misto. Bylo mi jasné, Ze chalupa na Vysociné Ti umozni nejen klidnou rekreaci, ale i péstovani tvych
oblibenych sportt, jizdy na bézkach a na kole.

Ke specifikiim naseho zdravotnictvi patii i pocet ministrii zdravotnictvi, které jsme museli spolecné prezit: Plojhar,
Vl¢ek, Prokopec, Klener, Bojar, Lom, Rubds, Stransky, Roithova, épidla, David, Fiser, Souckova, Kubinyi, Emmerova.
Jen jako feditel pfimo fizené organizace MZ jsi za pouhych 9 let zazil 7 ministri!

Mily Petfe,

muzes se s radosti ohlédnout a byt potéSen ze své dosavadni lékafské a organizatorské ¢innosti. Vzdycky jsi byl a jsi
vybornym lékafem, kterého nezajimd jen nemoc, ale predevsim trpici nemocny. Bez svych nemocnych nemtzes byt,
jak jsi to dokdzal i pfi svém putisobeni ve vysokych manazerskych funkcich. Vzdy jsi pracoval alespon jeden den jako
bézny ambulantni internista, zajimal jsi se o medicinu vSedniho dne, pomdhal jsi pacienttim. A také jsi se k nim nako-
nec vratil jako primar na$i matefské II. interni kliniky Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brné. Ziistal jsi normalnim ¢lo-
vékem se smyslem pro rovnovihu zivota, se zijmem nejen o nemocné, ale i o vechny v svém okoli. Dokazes si vazit
dobrého rodinného zizemi vytvareného Tvoji Zenou Hankou, ocenit dobré jidlo a piti, naplnit tak vzicny volny cas
smysluplné, byt kamarddem.

Preji Ti, abys byl zdravy télesné i dusevné, mél radost z prace, konickt a predevsim z lidi, ktefi té maji radi. Zastan
mym kamarddem a nadédle dokaz vnimat, Ze jsi v podstaté $tastny clovék.

Ty
Jiri Vorlicek
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Kinetika dietylhexylftalatu v prubéhu
hemodialyzy ve vztahu ke koncentracim
glukoézy a krevnich tuku v krvi nemocnych

K. Sevela
1L interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDy. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Nemocni zafazeni pro nezvratné selhdni ledvin do chronického hemodialyza¢niho programu jsou vystaveni nejvétsi za-
tézi dietylhexylftalditu (DEHP). S PVC materidlem (hadice mimotélniho obéhu) ptichazi do kontaktu jejich krev, a to v pravidel-
nych intervalech, v priiméru 12 hodin tydné. Z téchto divodii je expozice DEHP u nemocnych lé¢enych hemodialyzou (7 az
25 mg béhem jedné hemodialyzy) vyznamné vyssi, nez predstavuji expozice estery kyseliny ftalové z potravin, z peritonedlniho
roztoku nebo z infuznich roztok (s vyjimkou roztokt obsahujicich cyklosporin A a nékterd dalsi 1éciva s pridavkem lipofilnich
rozpustidel). Autofi prokazali, Ze schopnost organizmu odstraniovat DEHP z krve je snizovdna zvy$enymi koncentracemi gluké-
zy v krvi. Vyluhy DEHP z hadic mimotélniho obéhu do krve prokazaly tésnou pfimou zavislost na koncentracich triglycerid,
LDL a celkového cholesterolu v krvi nemocnych.

Kli¢ova slova: dietylhexylftaldt - chronicky hemodialyzacni program - koncentrace glukézy v krvi — koncentrace krevnich tu-
ka v krvi

Kinetics of diethylhexylphtalate during hemodialysis in relationship to concentrations of glucose and blood lipids in
patients’ blood

Summary: Patients included in chronic hemodialysis programme for irreversible renal failure are exposed to the largest burden
of diethylhexylphtalate (DEHP). Their blood comes into contact with PVC material (tubes of extracorporeal circulation) and
this happens in regular intervals 12 hours per week on average. From these reasons the exposure to DEHP in patients treated
with hemodialysis (7 az 25 mg during one hemodialysis) is significantly higher than the exposures to phtalic acid esters from
food, peritoneal solution or infusion solutions (except for solutions containing cyclosporin A and some other drugs). Authors
demonstrated that the ability of the body to eliminate DEHP from the blood is reduced by increased blood glucose concentra-
tions. DEHP extracts from tubes of extracorporeal circulation coming into blood has shown close direct dependence on con-
centrations of triglycerides, LDL and total cholesterol in patients’ blood.

Key words: diethylhexylphtalate - chronic hemodialysis programme - blood glucose concentration - blood lipid concentrations
in blood
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Uvod

Estery kyseliny ftalové, z nichz nej-
Castéji je pouzivan dietylhexylftalat
(DEHP), jsou pfidavany pro sviij
zmeékcujici tcinek do PVC (napf. ha-
dice mimotélniho obéhu pro hemo-
dialyzu). Z rady nezddoucich t¢inka
DEHP (spermiotoxicita, hepatonefro-
toxicita, teratogenni tcinek) je nut-
né predevsim upozornit na ,prolife-
raci peroxizomai“ [1,2]. Tento efekt je
zptisoben nadprodukci volnych kys-
likovych radikalua, které zvysuji inci-

denci nadorovych onemocnéni a ve-
dou k lipoperoxidaci, ktera je spoje-
na s akceleraci rozvoje aterosklerdzy.

Jednotlivi autofi se lisi ve vypoc-
tech mnozstvi DEHP, které je béhem
jedné hemodialyzy deponovino do
organizmu, 1 v ndzorech na zavaz-
nost takové depozice pro organizmus.
U zvifat vedly k proliferaci peroxizo-
mt a hepatomegalii jednorizové
davky 25-50 mg.kg" [3,4]. I kdyz jed-
notlivd ddvka DEHP pfi hemodialy-
ze u zadného z autort nepfesahova-

la 5-10 mg/kg télesné hmotnosti, pii
prolongované expozici u nemocnych
v dlouhodobém chronickém dialyzac-
nim programu byla prokizana proli-
ferace peroxizom a byly ovlivnény
enzymy, které participuji na B-oxida-
ci mastnych kyselin a na transportu
lipidu [3,5].

Z literarnich udaju lze shrnout, ze
expozice DEHP je u nemocnych léce-
nych hemodialyzou vyznamné vyssi
nez predstavuji expozice estery kyse-
liny fralové z potravin, z peritoneal-
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niho roztoku pouzivaného pfi peri-

tonedlni dialyze nebo z infuznich

roztoki (s vyjimkou roztokt obsa-
hujicich cyklosporin A a néktera dal-

§i léciva s pridavkem lipofilnich roz-

pustidel).

S ohledem na dlouhodobost expo-
zice DEHP u hemodialyzovanych ne-
mocnych je tieba konstatovat, Ze tito
nemocni predstavuji nejvice zatize-
nou skupinu nejen mezi nemocny-
mi, ale i ve srovnani se zatézi u pra-
covnikti ve vyrobé plastii [6].

V této praci bylo provadéno klinic-
ké monitorovani nemocnych, pfi kte-
rém byly stanoveny nasledujici cile:

* zjisténi velikosti vyluhtt DEHP do
krve pfi pouziti mimotélniho obé-
hu pro hemodialyzu,

¢ hleddni vztahtt mezi laboratorni-
mi ukazateli a vyluhy DEHP, ktery
jako 1 jiné estery kyseliny ftalové
patii k lipofilnim latkdm,

* popis okolnosti detoxikace a elimi-
nace DEHP z organizmu béhem
hemodialyzy.

Metodika

Soubor nemocnych

Do souboru byli zafazeni nemocni
léceni pro chronické selhani ledvin
v pravidelném hemodialyza¢nim pro-
gramu. Vybér nemocnych do souboru
byl proveden metodou ndhodného vy-
béru. Zdmérné nebyly zohlednény:

* vék nemocnych

* pohlavi

* zakladni nozologicka jednotka,
kterd vedla k nezvratnému selhani
ledvin

celkova doba léceni v chronickém
hemodialyza¢nim programu

télesna hmotnost

e pramérny vdhovy prirastek mezi

dvéma hemodialyzami

hodnoty krevniho tlaku

¢ reakce krevniho tlaku na ultrafil-
traci pii hemodialyze

* medikamentdzni terapie

spotieba heparinu

spotreba erytropoetinu

* stupen anémie, kterd chronické

selhani ledvin provézela.
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Vsichni nemocni zafazeni do sou-
boru byli sledovani v pritbéhu jedné
hemodialyzy. Pfijem potravy u jed-
notlivych nemocnych v prabéhu
hemodialyzy nebyl zadnym zptiso-
bem omezovan ani ovliviiovan. Ne-
mocni pfijimali potravu béhem sle-
dované hemodialyzy podle svych
zvyklosti. Mnozstvi i slozeni potravy
zaviselo pouze na svobodné viili jed-
notlivych nemocnych.

Dalsi idaje o nemocnych zaraze-
nych do souboru lze shrnout takto:
* prameérny vék 57 let
* 15 zen, S muzt
 pramérnad délka léc¢eni na hemo-

dialyze 42 mésict
* biopsie ledvin (provedena u 8 ne-

mocnych): chronickd glomerulo-
nefritida 6krat, diabetickd nefro-
patie 2krat.

Zamérné byly pfi téchto hemodia-
lyzach pouzity saci a navratové sety
pro mimotélni obéh od rtiznych vy-
robcti (Fresenius, SRN, Gama, éR)
Byl stanoven predpoklad, Ze se timto
opatfenim zvétsi rozptyl vyluhova-
nych mnozstvi DEHP do krve béhem
jedné hemodialyzy, coz se projevi ta-
ké vétsim rozptylem koncentraci
DEHP, resp. zvysi se horni hranice
koncentraci DEHP dosahovanych v kr-
vi nemocnych béhem jedné hemo-
dialyzy. U vSech nemocnych byl po-
uzit hemodialyzator F-7 HPS (Frese-
nius, SRN).

Kvantitativni stanoveni DEHP

v krvi nemocnych

Koncentrace DEHP v krvi byly sta-
noveny kvantitativné metodou HPLC
(vysokot¢inna kapalnd chromatogra-
fie). Podrobnosti metody stanoveni:
extrakce na tfepacce do oktanu etyl-
natého, odpafeni proudem dusiku,
rozpusténi odparku v acetonitrilu (po-
mér acetonitril : voda je 9: 1), separace
DEHP na koloné Separon SGX C 18,
mobilni faze: hexan s 0,3 % metano-
lem, detekce v UV oblasti pfi 224 nm.
Limit detekce 0,1 ng DEHP.L™ vod-
ného roztoku, limit detekce v celé kr-

vi 30 pg.kg”. Pro potvrzeni identity
DEHP byla pouzita plynova chroma-
tografie s hmotnostni spektrometrii.

Ke kvantitativnimu stanoveni byly
odebirdny vzorky krve:

1. z konce navratového setu v misté
spojeni tohoto setu a jehly zavede-
né do arteriovenézniho zkratu
nemocného

2. ze saci jehly zavedené do arteriove-
noézniho zkratu nemocného v mis-
té spojenti této jehly se sacim setem
mimotélniho obéhu.

Vzdalenost mezi obéma jehlami za-
vedenymi do arteriovenézniho zkratu
nebyla u zddného nemocného mensi
nez 7 cm. U vSech nemocnych byla sa-
mozfejmé navratova jehla v krevnim
toku arteriovendzniho zkratu zatraze-
na za jehlou saci.

Vzorky krve byly z obou vyse uve-
denych mist mimotélntho obéhu
odebirany:

a) na zacatku hemodialyzy (5 minut
po zahajeni hemodialyzy a nasta-
veni stalého krevniho pritoku),

b) po 2 hodinach hemodialyzy,

¢) po 4 hodinach, to znamen4 na kon-
ci hemodialyzy, avsak jesté ptred
zahdjenim ndvratu krve z mimo-
télniho obéhu.

Béhem kazdé hemodialyzy bylo tak
ziskdano 6 vzorkt krve ke kvantita-
tivnimu stanoveni DEHP. VSechny
vzorky byly ihned po odbéru zmra-
zeny na -15 °C a ve zmrazeném sta-
vu byly transportovany do laborato-
fe, kde bylo ihned po transportu pfi-
stoupeno k jejich zpracovani. Estery
kyseliny ftalové byly stanoveny v celé
krvi.

Laboratorni biochemické vysetieni

U vsech nemocnych zarazenych do
souboru byly dale odebriny vzorky
krve k laboratornimu vysetfeni. Se-
znam téchto vysetfeni uvadime déle
v textu. PFi téchto odbérech byl po-
uzit standardni odbérovy material fir-
my Sarstedt na jedno pouziti. Vsech-
ny odebrané vzorky krve byly ihned
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transportovany do laboratofe (v mis-
té odbérového pracovisté), kde byly
ihned zpracovany. Vzorky krve byly
odebirany ze saci jehly zavedené do
arteriovendzniho zkratu nemocného
v misté spojeni této jehly se sacim se-
tem mimotélniho obéhu. Odebriny
byly na zacatku hemodialyzy (S mi-
nut po zahdjeni hemodialyzy a na-
staveni stdlého krevniho priitoku)
a po 4 hodinich, to znamena na
konci hemodialyzy, avsak jesté pred
zahdjenim navratu krve z mimo-
télniho obéhu.

Seznam laboratornich ukazateli,
které byly na zac¢atku a na konci he-
modialyzy stanoveny u vSech nemoc-
nych zafazenych do souboru: gluké-
za v krvi (mmol.L'™"), cholesterol v kr-
vi (mmol.L"), LDL (Low Density
Lipoproteins) (mmol.L™), triacylgly-
ceroly v krvi (mmol.L""), natrium
v krvi (mmol.L™), bilkoviny v plazmé
celkem (g.L").

Diéle byly stanoveny na zacitku
a na konci hemodialyzy: HDL (High
Density Lipoproteins), albumin v kr-
vi, osmolarita krve, urea v krvi, krea-
tinin v krvi, celkovy bilirubin v krvi,
draslik, fosfor, hor¢ik, chlor, vapnik,
zelezo v krvi, AST, ALT, cholinestera-
za, leucinaminopeptiddza, amyldza, li-
pdza, kreatinkinaza, alkalickd fosfata-
za a y-glutamyl-transpeptidaza v kr-
vi, volny hemoglobin v krvi, feritin,
transferin v krvi, C-reaktivni protein
v krvi, leukocyty, trombocyty, erytro-
cyty, saturace Fe a totalni vazebna
kapacita pro zelezo.

DalSi sledované ukazatele

Soucasné byly sledovany hemodyna-

mické ukazatele v prabéhu hemo-

dialyzy:

* pokles hodnot systolického krev-
niho tlaku

* pokles hodnot diastolického krev-
niho tlaku

* pokles hodnot stiedniho tlaku krve
(STK), vypocitaného podle rovnice:

stolicky tlak + 2 x diastolicky tlak
- 3 ) tlak) 1

* pokles hodnot stfedniho tlaku kr-
ve vztazeny na jednotku ultrafil-
trovaného mnozstvi vody béhem
casové jednotky [korigovany stied-
ni tlak krve (STK kor.)|, odvozeny
z poklesu stfedniho tlaku krve bé-
hem celé hemodialyzy, déleného
poctem litrti filtraci odstranéné vo-
dy a poc¢tem hodin hemodialyzy.

Metody zpracovani ziskanych visledka
Stanovené hodnoty koncentraci
DEHP byly zaneseny do grafti na osu

y, na ose x byly zaneseny hodiny he-

modialyzy. Ziskané body odpovidaji-

ci koncentracim pfi vtoku do orga-
nizmu (ndvratovy set mimotélniho
obéhu) byly propojeny, podobné ja-
ko body odpovidajici koncentracim

pri vytoku z organizmu (saci set mi-

motélniho obéhu). Obé takto ziska-

né kiivky byly pouzity k vypoctu
ploch pod kiivkami:

1. AUC, - plocha pod kiivkou aktudl-
nich koncentraci DEHP pii vtoku
z mimotélniho obéhu do organiz-
mu (pg.h.L™)

2. AUC, - plocha pod kiivkou aktudl-
nich koncentraci DEHP pfi vyto-
ku z organizmu do mimotélniho
obéhu (ug.h.L™").

Pro vypocet K, koeficientu extrak-
ce pro DEHP byla pouzita rovnice

K, = (AUC, - AUC,) / AUC, {2},

Hodnota K, podle této rovnice vy-
jadfuje priamérnou hodnotu platnou
pro sledovany ¢asovy tsek, to zname-
na 4 hodiny provadéni hemodialyzy.

Z aktudlnich hodnot koncentraci
DEHP, platnych pro 2. a 4. hodinu
hemodialyzy, byly vypocteny aktual-
ni hodnoty koeficienttl extrakce
Kg(2.h) a K¢(4.h), platné pro prislus-
né casové okamziky (konec 2. nebo
4. hodiny hemodialyzy). Vypocet byl
proveden podle rovnice

Ky(2h) = [C(2.h) - C(2.h)] / C(2.h) {3},
kde Ci(2.h) (pgL"), resp. C.(2.h)
(pg.L?) jsou aktudlni koncentrace
DEHP na konci 2. hodiny hemodia-
lyzy ve vtokové, resp. vytokové hadici
z organizmu.
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Pro vypoéet m; (pg), mnozstvi
DEHP, které vtékd do organizmu
z mimotélniho obéhu béhem jedné
hemodialyzy, 1ze pouzit rovnici

m,= AUC,. 0, {4},
kde Q, je pratok krve mimotélnim
obéhem (L.h").

Pro vypocet m (pg), mnozstvi DEHP,
které bylo zadrzeno v organizmu ne-
mocného (metabolizovano, odstra-
néno z krve do tkani, ale také vylou-
¢eno z organizmu) béhem jedné he-
modialyzy, 1ze pouzit rovnici

m = (AUC, - AUC,) . 0, {5}.

Do souboru bylo zatazeno celkem
20 nemocnych. Pro jednotlivé kvan-
titativné vyjadrené ukazatele byly vy-
tvofeny proménné veli¢iny s poctem
hodnot n = 20. Do skupiny zivisle
proménnych byly zafazeny:

* K, ktery vyjadfuje schopnost or-
ganizmu odstrafiovat DEHP z vlast-
ni krve (pramérnd hodnota, plat-
nd pro celou hemodialyzu)

Ky(4.h) - Ki(2.h), rozdil aktualnich
hodnot koeficientu extrakce, ktery
vyjadfuje eventuelni zménu schop-
nosti organizmu odstrariovat DEHP
z vlastni krve

AUC, plocha pod kiivkou kon-
centraci pfi vtoku do organizmu
nemocného, kterd vypovida o pre-
stupu DEHP z PVC hadic do krve
a je ovliviiovdna slozenim krevni

plazmy, jejim hornim limitem pro
transport DEHP a také dialyzova-
telnosti DEHP.

Do skupiny nezavisle proménnych
byly zafazeny sledované biochemic-
ké ukazatele, vybrané hematologické
ukazatele i ukazatele stavu hemody-
namiky v pribéhu hemodialyzy. Ved-
le hodnot naméfenych na zacatku
hemodialyzy a hodnot naméfenych
na konci hemodialyzy, byly odecte-
nim hodnot na konci od pfislusnych
hodnot na zacatku hemodialyzy vy-
tvofeny nové proménné veliciny, kte-
ré vyjadiuji zménu sledovaného uka-
zatele v pribéhu hemodialyzy.
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Tab. 1. Korelaéni koeficienty r vyjadfujici tésnost zavislosti
ukazateli kinetiky DEHP pfi hemodialyze na koncentraci
glukézy v krvi a ukazatelich lipidového metabolizmu.

K, K.(4.h) - K,(2.h) AUC,
e glukéza: C(0) 0,30 + -0,50 ++ -0,10
¢ glukéza: C(end) 0,43 -0,61 * -0,04
¢ glukéza: C(0) - C(end) -0,15 0,05 -0,10
¢ cholesterol: C(0) 0,07 -0,08 0,46
¢ cholesterol: C(end) 0,19 -0,10 0,40
¢ cholesterol: C(0) - C(end) -0,29 -0,03 0,13 +
« LDL: C(0) 0,10 0,13 0,45
« LDL: C(end) 0,04 0,11 0,34
« LDL: C(0) - C(end) 0,13 0,00001 021 +
« triglyceridy: C(0) 0,22 -0,21 0,41
« triglyceridy: C(end) 0,49 + -0,25 0,37
* triglyceridy: C(0) - C(end) -0,46 + 0,08 -0,03

+ — zdvislost zdvisle proménné na nezdvisle proménné veliciné je tésnd s pravdépodobnosti
95 % (p < 0,05) pron =20
++ — zdvislost zdvisle proménné na nezdvisle proménné veliciné je tésnd s pravdépodobnos-
198 % (p < 0,02) pro n = 20
* — zdvislost zdvisle proménné na nezdvisle proménné veliciné je tésnd s pravdépodobnosti
99 % (p < 0,01) pro n = 20
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Legenda: viz Legenda
ke vsem grafiim
Graf 1. Zavislost rozdilu aktuilnich hodnot koeficientu extrakce orga-
nizmu pro dietylhexylftalit (od hodnoty pro 4. hodinu byla odeétena
hodnota pro 2. hodinu hemodialyzy) na aktudlni koncentraci glu-
kézy v krvi nemocného na zac¢atku hemodialyzy.

glukéza: C(0) [mmol.l"]
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Statistické metody

U souboru nezavisle proménnych
i u souboru zavisle proménnych bylo
zjisténo statistické rozdéleni hodnot.
Pro hodnoceni vzajemného vztahu
nezavisle a zavisle proménnych byla
pouzita grafickd metoda (regresni
analyza), pravdépodobnostni meze
byly stanoveny Kolmogorov-Smirno-
vovym testem. Hodnoty nezavisle
proménnych (osa x) a hodnoty zavis-
le proménnych (osa y) byly zaneseny
do grafu, zavislost mezi nimi byla vy-
hodnocena metodou nejmensich
¢tverctl, tésnost zavislosti byla stano-
vena pomoci korelacniho koeficientu
r. Pravdépodobnost, Ze mezi nezavisle
a zdvisle proménnymi existuje pricin-
nd zavislost, byla vyjadiena podle ve-
likosti korela¢niho koeficientu a po-
dle velikosti n (poc¢tu hodnot v porov-
néavanych proménnych veli¢inach).

Vysledky

Pii stanoveni DEHP samostatné
v plazmé a erytrocytarni mase bylo
prokazano, ze 25 az 35 % DEHP je
vazano na erytrocytech. U vsech ode-
branych vzorki byl proto DEHP sta-
noven v plné krvi.

Nezavisle proménné veli¢iny, glu-
kézu v krvi a ukazatele lipidového
metabolizmu, které prokizaly tés-
nou zavislost alespon s jednou zavis-
le proménnou veli¢inou, uvadime
v tab. 1 spolu s prislusnymi korelac-
nimi koeficienty r. Nezdvisle promén-
né veliciny, které tésnou zavislost ne-
prokazaly s zidnou ze souboru zi-
visle proménnych veli¢in, v této
tabulce neuvadime.

U vSech soubortl nezavisle i zavisle
proménnych, uvedenych v tab. 1, by-
lo zjisténo normalni statistické roz-
déleni hodnot.

Grafické zobrazeni vybranych na-
lezenych tésnych zavislosti uvadime
v grafech 1-5.

Byla nalezena tésna nepfima zavis-
lost rozdilu K(4.h) - K;(2.h) na hod-
notich glykemie na zac¢itku hemo-
dialyzy (r = -0,50, n = 20, p < 0,05)
(graf 1, tab. 1). Soucasné mezi hod-
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notami glykemie na konci hemodia-
lyzy a rozdilem Kg(4.h) - K(2.h) byla
nalezena tésnd nepfimd zavislost
(r=-0,61, n = 20, p < 0,01) (graf 2,
tab. 1). Vyssi hodnoty glykemie na
zacatku, ale zejména na konci hemo-
dialyzy, kdy rozptyl hodnot byl vétsi,
vedly k poklesu aktudlni schopnosti
organizmu odstraniovat DEHP z kr-
ve. Vyluhovatelnost DEHP z hadic
mimotélniho obéhu glykemie vy-
znamnéji neovlivnila. Nebyla naleze-
na tésna zavislost mezi glykemii na
konci hemodialyzy a AUC, (r = -0,04,
n = 20) (tab. 1). Rozmezi aktualnich
hodnot glykemie dosahovanych na
konci hemodialyzy bylo 4,0 az
16,0 mmol.L".

Byla nalezena tésna prima zavislost
K; na hodnotach triglyceridii v krvi
na konci hemodialyzy (r=0,49, n =
=20, p < 0,05) (graf 3, tab. 1). Roz-
ptyl hodnot koncentraci triglyceridti

Kinetika dietylhexylftalatu v pribéhu hemodialyzy ve vztahu ke koncentracim glukézy a krevnich tuki v krvi nemocnych
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Graf 2. Zavislost rozdilu aktudlnich hodnot koeficientu extrakce orga-
nizmu pro dietylhexylftalit (od hodnoty pro 4. hodinu byla odeétena
hodnota pro 2. hodinu hemodialyzy) na aktuilni koncentraci glukézy

v krvi na konci hemodialyzy byl 1,0 az
5,5 mmolL" v zavislosti na piijmu

tukd v potravé béhem hemodialyzy.
Soucasné byl prokazan trend k ptimé
zavislosti AUC; na hodnotich trigly-
ceridtt v krvi na zac¢atku (r = 0,41, n =
=20, p = 0,07) (tab. 1) i na konci he-
modialyzy (r = 0,37, n = 20, p = 0,08)
(tab. 1).

Hodnoty AUC, vykazaly tésnou
pfimou zavislost na koncentracich
celkového cholesterolu v krvi na za-
¢atku hemodialyzy (r = 0,46, n = 20,
p < 0,05) (graf 4, tab. 1) (rozmezi hod-
not cholesterolu 3,1 az 8,5 mmol.L™).
AUC; prokézala trend k pfimé zavis-
losti na cholesterolu na konci hemo-
dialyzy (r = 0,40, n = 20, p = 0,08)
(tab. 1). Tésna pfimd zavislost byla
prokdzana i pro LDL na zacatku he-
modialyzy (r = 0,45, n = 20, p < 0,05)
(graf 5, tab. 1), naopak nebyla proka-
zana pro HDL (r = -0,14, n = 20).

Zédn)? z hemodynamickych uka-
zatelt (viz metodika) neprokazal tés-
nou zéavislost s K, Ky(4.h) - Ky(2.h)
nebo AUC,.

Mnozstvi DEHP, které bylo zadr-
Zeno v organizmu nemocného (me-
tabolizovino, odstranéno z krve do
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v krvi nemocného na konci hemodialyzy.

Legenda: viz Legenda

ke vsem grafitm

triacylglyceroly: C(4.h) [mmol.I"]
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Graf 3. Zavislost koeficientu extrakce organizmu pro dietylhexylftalat
na aktudlni koncentraci triacylglyceroli v krvi nemocného na konci

hemodialyzy.

s13




e l{inetika dietylhexylftalatu v pribéhu hemodialyzy ve vztahu ke koncentracim glukoézy a krevnich tuki v krvi nemocnych .

DEPH: AUC, pg.h.I"

1 800

1500

1200

900 [+

600

300

S N S B e b e o e

5

r=-046;n=20;p<005 | -

TR TR Y N T e | |

31

Legenda: viz Legenda
ke vsem grafivm

41 5.1 6,1 7.1 8,1

cholesterol: C(0) [mmol.l"]

Graf 4. Zavislost plochy pod kfivkou koncentraci dietylhexylftalatu
pfi vtoku do organizmu na aktuilni koncentraci cholesterolu v krvi

nemocného na zacitku hemodialyzy.
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Graf 5. Zavislost plochy pod kfivkou koncentraci dietylhexylftalatu pri
vtoku do organizmu na aktudlni koncentraci LDL (Low Density Lipo-

proteins) v krvi nemocného na zac¢itku hemodialyzy.
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tkani, ale také vylouceno z organiz-
mu) béhem jedné hemodialyzy, bylo
vypoéitino podle rovnice 5 a dosa-
hovalo hodnot mezi 7 a 25 mg.

Diskuze

Vliv DEHP na krevni elementy (ery-
trocyty, leukocyty, trombocyty) lze
predpokladat. Prichdzeji s nim jako
prvni do styku jiz v mimotélnim
obéhu. V tomto klinickém monito-
rovani byla prokazana vazba DEHP
na erytrocyty (v erytrocytarni mase
bylo stanoveno 25 az 35 % z celkové-
ho mnozstvi DEHP v krvi). Dlouho-
dobé monitorovani pfipadnych zmén
funkce téchto krevnich elementt je
proto nutné.

Vliv pH krve na vyluhovatelnost
DEHP z PVC nebyl dosud popsan.
Pritom pH krve se v priibéhu hemo-
dialyzy vyrazné méni. Aby bylo moz-
né posoudit tento vliv, bude nutné
monitorovat vyluhy DEHP do krve
v kratsich casovych intervalech spo-

Legenda ke vSem graftiim:

r - korela¢ni koeficient; n - pocet hod-
not; p - pravdépodobnost, se kterou je
nalezena zavislost platnd.

DEHP: K, - koeficient extrakce organiz-
mu pro dietylhexylftaldt vypocitany po-
dle rovnice K, = (AUC, — AUC,)/AUC,,
kde AUC; resp. AUC, jsou plochy pod
kiivkami pfi veoku do organizmu (né-
vratovy set mimotélniho obéhu) resp.
pfi vytoku z organizmu (saci set mi-
motélniho obéhu); DEHP: K(4.h) -
- Kg(2.h) - rozdil aktudlnich hodnot
koeficientu extrakce organizmu pro di-
etylhexylftaldt (od hodnoty pro 4. ho-
dinu byla odeétena hodnota pro 2. ho-
dinu hemodialyzy). Obé hodnoty byly
vypocitany podle rovnice K, = (C, - C,)/C,
kde C; resp. C, jsou aktualni koncen-
trace dietylhexylftalatu pfi vtoku do or-
ganizmu (ndvratovy set mimotélniho
obéhu) resp. pfi vytoku z organizmu
(saci set mimotélniho obéhu); DEHP:
AUC, - plocha pod kiivkou koncen-
traci dietylhexylftaldtu pti veoku do or-
ganizmu (ndvratovy set mimotélniho
obéhu); C(0) - aktudlni koncentrace
v krvi nemocného na zacatku hemodia-
lyzy; C(4.h) - aktualni koncentrace v kr-
vi nemocného na konci hemodialyzy.
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le¢né s monitorovanim zmén pH, ze-
jména v prvni hodiné hemodialyzy,
kdy jsou zmény pH nejvétsi.

Prestup DEHP polopropustnou
membranou hemodialyzitoru je
v zdsadé mozny. Koncentrace DEHP
v krvi stoupaji, ale jsou pravdépo-
dobné snizovany filtraci v hemodia-
lyzatoru. Vyznamnost tohoto proce-
su bude mozné posoudit stanovenim
DEHP v dialyza¢nim roztoku, pfi-
padné také stanovenim koncentraci
DEHP v krvi tésné pred hemodialy-
zatorem a tésné za nim (v mistech
spojeni saciho setu s dialyzitorem
a navratového setu s dialyzatorem).
To vsak by znamenalo nutnost zésa-
hu do mimotélniho obéhu se vsemi
s tim spojenymi riziky.

Hodnoty AUC, jsme nenahradili
hodnotami m, (rovnice 4) ani m (rov-
nice 5). Hodnota Q,, nezbytna pro
vypocet téchto proménnych, byla to-
tiz na hemodialyza¢nich pfistrojich
uréoviana nedostateCné presné, jen
poctem otacek peristaltické pumpy
za ¢asovou jednotku. Skute¢ny prui-
tok krve je vSak zavisly i na dalsSich
faktorech, zejména na hodnotach tla-
ku krve pred krevni pumpou (vlastni
méfeni autora). U vSech nemocnych
byl pouzit stejny Q, (15 L.h™).

Obecné plati, Ze vyluhy z hadic mi-
motélniho obéhu do krve jsou nej-
vétsi v prvnich hodindch provadéni
hemodialyzy. V poslednich hodinich
hemodialyzy jsou nejmensi. Prodlu-
zovani délky provadéni jednotlivych
hemodialyz nebude proto spojeno
s vyraznéjsim zvy$enim vyluhované-
ho mnozstvi do krve nemocnych.

Zavéry

Nemocni zafazeni pro nezvratné se-
lhani ledvin do chronického hemo-
dialyza¢niho programu jsou vystave-
ni nejvétsi zatézi DEHP. S PVC mate-
ridlem pfichazi do kontaktu jejich
krev, a to v pravidelnych intervalech,
v priméru 12 hodin tydné. Z téchto
dtvodu je expozice DEHP u nemoc-
nych lécenych hemodialyzou vyznam-
né vyssi nez predstavuji expozice

estery kyseliny ftalové z potravin, z pe-
ritonedlniho roztoku nebo z infuz-
nich roztokt (s vyjimkou roztokt
obsahujicich cyklosporin A a néktera
dalsi léc¢iva s pridavkem lipofilnich
rozpustidel).

Vyznamna ¢ast DEHP prokazova-
nd v krvi, byla navazana na erytrocy-
tech (25-35 %). Proto byl DEHP ve
vSech vzorcich stanoven v celé krvi.

Zvysené hodnoty glykemie vedly
ke snizeni aktudlni hodnoty K.
Z celkového poctu 20 nemocnych
k tomuto poklesu doslo u 14 nemoc-
nych. Sklon k hyperglykemii jedno-
znacéné zhorsil schopnost nemocné-
ho odstrariovat DEHP z krve (to zna-
mend zhorsil schopnost odbouravat,
vylucovat nebo deponovat DEHP ve
tkdnich). Rozmez{ aktualnich hodnot
glykemie dosahovanych na konci he-
modialyzy bylo 4,0 az 16,0 mmol.L".

Triglyceridy zvySovaly vyluhova-
telnost DEHP, ale i rychlost odstra-
néni DEHP z krve, coz v mimo-
télnim obéhu udrzovalo koncentrac-
ni gradient mezi PVC hadici a krvi
nemocného.

Vyssi koncentrace celkového cho-
lesterolu na zacdtku hemodialyzy
zvySovaly vyluhovatelnost DEHP
z PVC hadic. Cholesterol, HDL ani
LDL nezvysovaly odstranovini DEHP
z krve.

Koncentrace LDL na zacatku he-
modialyzy zvySovaly vyluhovatelnost
DEHP z PVC hadic, coz nebylo pozo-
rovaino u HDL. Zde zfejmé vysoky
obsah apoproteint brani vazbé lipo-
filniho DEHP na lipoproteinové
Castice.

Mnozstvi DEHP, které bylo za-
drzeno v organizmu nemocného bé-
hem jedné hemodialyzy, dosahovalo
hodnot mezi 7 a 25 mg.

Z vysledku nasi studie vyplyvaji ta-
to doporudent, urcend k zavedeni do
bézné klinické praxe:

* dokonale korigovat hyperglykemie
v prabéhu hemodialyzy, po ukon-
¢eni vyvoje hemodialyza¢nich sett
bez pridavku esterti kyseliny ftalo-
vé pouzivat tyto sety piednostné

Kinetika dietylhexylftalatu v pribéhu hemodialyzy ve vztahu ke koncentracim glukézy a krevnich tuki v krvi nemocnych

u hemodialyzovanych diabetiki

3 hodiny pfed a v pribéhu hemo-
dialyzy nepodavat nemocnym
stravu s vysokym obsahem tukd,
vhodné nejsou ani monosachari-
dy a disacharidy ve vétsim mnoz-
stvi pro jejich rychlou rezorpci ve
stievé a ndsledné zvySeni tvorby
triglycerida

vyrobce spotiebniho zdravotnické-
ho materidlu, keefi v soucasné do-
bé upfednostiuji vyvoj novych
souprav pro peritonedlni dialyzu
bez pridavku esterti kyseliny ftalo-
vé, je tfeba upozornit, ze prioritu
musi mit vyvoj set(t pro hemodia-
lyzu bez pridavku téchro latek, pro-
toze na rozdil od peritonedlni dia-
lyzy expozice estery kyseliny ftalové
pii hemodialyze je fadové vyssi.
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Pravidelna peritonealni dialyza
a transplantacni léceni

D. Sobotova', M. Nedbalkova', A. Zharfbin', M. Kuman®

L interni Rlinika Lékaiské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
2 Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno, veditel prof. MUDr. Jan Cerny, CSc.

Souhrn: Pravidelnd hemodialyza, pravidelna peritonedlni dialyza a transplantace ledviny od ciziho darce tvofi dnes uceleny sys-
tém trvalé nahrady funkce ledvin pfi jejich chronickém selhdni. Kazda z téchto metod muize byt uzita jako prvni, véetné trans-
plantace ledviny - pokud je v¢as vyhledan vhodny zivy darce, kazda mutize pfedchazet nebo nésledovat ostatni. V naprosté vétsi-
né véak ztistava prvni volbou hemodialyza (HD). Pravidelna peritonealni dialyza (PD) se v Ceské republice rozviji teprve od za-
¢atku 90. let 20. stoleti. Jeji preference stoupd pomalu. Upfednostriuji ji ale stdle vice mladsi vékové skupiny, protoze jde o lé¢bu
domadci a je snazsi harmonizace s aktivnim Zivotnim stylem. Cilovou lé¢bou je vsak transplantace ledviny (TL), kterd je ndhra-
dou nejoptimdlnéjsi a osobni svobodu téméi neomezuje. Cilem nas$i price bylo zjistit, zda jsou rozdily ve vysledcich
transplantac¢niho léceni mezi piijemci s piedchazejici peritonealni a hemodialyzacni 1écbou. Pacienti: Soubor tvofi 22 nemoc-
nych, 9 muzt a 13 Zen prameérného véku 45,2 + 12,9 let. Pfed TL se 19 léc¢ilo metodou CAPD (86 %) a 3 pomoci APD (14 %).
U 17 byla PD prvni metodou nahrady (77 %), v 5 ptipadech $lo o retransplantaci (23 %), 15 mélo zbytkovou diurézu > 500 ml
(68 %), 7 < 100 ml. Pramérnd délka PD byla 22,8 + 14 mésict (6-49). Darcem byl kadaver u 20 (91 %), zivy ddrce byl u 2. Kontro-
ly: soubor A (228 pacientt s TL provedenou od 25. 7. 1996 do konce roku 2003) pro srovnani pfezivini StéptL. Pro srovnini dlou-
hodobych komplikaci (hypertenze, hyperlipoproteinemie, hyperurikemie, BMI) soubory B (26 diabetikti lé¢enych pied TL he-
modialyzou) a C (129 nediabetikt 1é¢enych pred TL hemodialyzou). Zjistovali jsme: ndstup funkce $tépu, ¢asné komplikace,
dlouhodobé komplikace a prezivani téptl. Vyisledky: Nastup funkce $tépu byl v 18 piipadech okamzity (82 %), u 4 (18 %) opoz-
dény a vyzadoval podptirnou dialyzu po dobu 3-20 dni. Casnych komplikaci bylo celkem 24: infekce 13krat (54 %) - rovnym di-
lem bakterialniho a virového ptivodu, chirurgické komplikace 4krat (18 %), akutni rejekce 3krat (13 %), kardiovaskuldrni kom-
plikace 2krit (8 %), ostatni 2krat (8 %). Peritonitida se vyskytla 1krat, u pfijemce s okamzitym ndstupem funkce Stépu, nesouvi-
sela tedy s PD a byla fatalni. Pficinou bylo prasknuti zaniceného stfevniho divertiklu. Dlouhodobé komplikace: PD-pacienti:
soubor B : soubor C v %: potransplanta¢ni hypertenze 100/100/94 %, hyperlipoproteinemie 81/81/77 %, hyperurikemie 67/62/75 %,
BMI 26,3 + 3,4/29,2 + 5,9/28 + 7. Pfezivani $tépti: 21 $tépti je dosud funkénich (95 %), 1 $tép ztracen tmrtim pifijemce. Jednole-
té kumulativni prezivani §tépti bylo 94 %, u kontrol 91 % (soubor A). Zdvér: Nemocni 1é¢eni PD a HD maji k TL rovnocenny pifi-
stup. Plati pro né stejné kontraindikace, metoda dialyza¢niho léceni neni kritériem pfi vybéru vhodné dvojice darce - prijemce.
Vyskyt potransplanta¢ni hypertenze, hyperlipoproteinemie a hyperurikemie je vysoky, ale nelisi se proti kontrolnim diabetikiim
a nediabetikim lé¢enym pred TL hemodialyzou. Vyznamny rozdil mezi srovnavanymi soubory nebyl zjistén ani v primérném
BM]I, avsak PD - pfijemci méli vyznamné méné casto BMI > 30.

Kli¢ova slova: pravidelnd peritonedlni dialyza - transplantace ledviny - pfezivini $tépti - hypertenze - hyperlipoproteinemie -
hyperurikemie - body mass index
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Uvod

Chronické selhani ledvin (CHSL) je
indikaci k trvalé nahradé jejich funk-
ce. Prvnim a nejoptimalnéjsim léceb-
nym zptisobem je transplantace led-
viny od zivého darce. V naprosté vét-
$iné pripadd je vsak prvni lé¢ebnou
metodou pravidelnd dialyza a trans-
plantace ledviny od Zivého, ale u nds
nejcastéji od mrtvého darce, je teprve
nasledna. Pravidelnd hemodialyza

a pravidelnd peritonealni dialyza
jsou z hlediska ti¢innosti rovnocen-
né a pri vybéru rozhoduji kontra-
indikace obou metod a osobni prefe-
rence nemocného.

Cilem na$i prace bylo zjistit, zda
jsou rozdily ve vysledcich transplan-
ta¢niho léc¢eni mezi pfijemci s pred-
chazejici peritonealni a hemodialy-
zac¢ni lécbou, a to na zakladé retro-

spektivniho zhodnoceni vysledk
vlastniho souboru.

Soubor a metody vySetfovani

Soubor tvofi 22 nemocnych s CHSL
lécenych pred transplantaci ledvin
(TL) pravidelnou peritonedlni dialy-
zou (PD). Kontinudlni ambulantni
peritonedlni dialyzu (CAPD) prova-
délo 19 (86 %) a automatickou peri-
tonedlni dialyzu s pomoci pristroje
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Regular peritoneal dialysis and transplantation therapy

Summary: Regular haemodialysis, regular peritoneal dialysis and renal transplantation from an alien donor create currently a self-
contained system of permanent renal functions substitution in a case of their chronic failure. Each of these methods can be used as
the first one including renal transplantation - if an appropriate living donor is found in time, each of them can precede or follow
the others. In vast majority of cases haemodialysis (HD) remains the first choice. Regular peritoneal dialysis (PD) have started to
develop in Czech Republic in the beginning of nineties of last century. Its preference increases slowly. It is more and more prefered
by younger age groups because it is a home treatment with easier harmonization with active lifestyle. Nevertheless, the target ther-
apy is renal transplantation (RT) which is the optimal substitution nearly without personal freedom limitation. The aim of our work
was to determine whether outcomes of transplantation differs between recipients with previous peritoneal dialysis or haemodialy-
sis. Patients: the population consists of 22 patients, 9 men and 13 women with average age 45,2 + 12,9 years. 19 patients (86 %) was
treated by CAPD before RT and 3 (14%) by APD. PD was the first method of substitution in 17 patients (77%) and it was the retrans-
plantation in S cases (23%). The residual diuresis was 1 500 ml in 15 patients (68%) and < 100 ml in 7 patients. The average duration
of PD was 22,8 + 14 months (6-49). The donor was a cadaver in 210 patients (91 %) and a living donor in 2 patients. Controls: pop-
ulation A (228 patients with RT made between July 25, 1996 and the end of 2003) to compare grafts survival. Population B (26 dia-
betics treated with haemodialysis before RT) and population C (129 non-diabetics treated with haemodialysis before RT) to com-
pare long-term complications (hypertension, hyperlipoproteinaemia, hyperurinaemia, BMI). We have probed: graft function onset,
early complications, long-term complications and graft survival. Results: graft function onset was immediate in 18 cases (82%) and
delayed in 4 cases (18%) with necessary supportive dialysis lasting 3-20 days. There were 24 early complications: 13 infections (54 %)
bacterial origin equivalent to viral, 4 surgical complications (18%), 2 acute graft rejections (8%), 2 other complications (8%).
Peritonitis occurred ones in a recipient with immediate graft function onset and was not associated with PD and was fatal. The cause
was a rupture of inflamed intestinal diverticulum. Long-term complications: PD patients/population B/population C ratio in %:
hypertension after transplantation 100/100/94 % hyperlipoproteinaemia 81/81/77 %, hyperurinaemia 67/62/75 %, BMI
26,3+3,4/29,2 + 59/28 + 7. Grafts survival: 21 grafts still work (95 %), 1 graft was lost due to recipient death. One-year cumulative
survival of grafts was 94 %, 91 % in controls (population A). Conclusion: patients treated with PD and HD have an equivalent access
to RT. They have the same contraindications, selecting an appropriate couple donor - recipient is not a criterion for the method of
dialysis. The occurrence of hypertension after transplantation, hyperlipoproteinaemia and hyperurinaemia is high but does not dif-
fer from that in control diabetics and non-diabetics treated with a haemodialysis before RT. An important difference between com-
pared populations was not found nor in average BMI, but PD recipients had significantly less frequently BMI > 30.

Keywords: regular peritoneal dialysis - renal transplantation - grafts survival - hypertension - hyperlipoproteinaemia - hyper-
urinaemia - body mass index

(APD) 3 (14 %) nemocni. U 17 (77 %)
byla PD také prvni metodou trvalé
ledvinné nahrady, v 5 (23 %) pripa-
dech 8lo o retransplantaci. 9 muzt
a 13 Zzen mélo v dobé TL primérny
vék 45,2 + 12,9 let (3 byli ve véku nad
65 let). Primérnd délka PD (cinila
22,8 + 14 mésict (6-49 mésict),
15 (68 %) nemocnych mélo zbytkovou
diurézu > 500 ml, 7 < 100 ml/24 hod.
Darcem byl kadaver u 20 (91 %), zivé-
ho darce méli 2 pfijemci. Permanent-
ni peritonedlni katécr byl vyjiman az
priaplném rozvoji funkce stépu, nej-
castéji za 2 tydny po TL (nejpozdéji
23. den).

Kontroly

Kontrolni soubor A - pro srovnani
pfezivini Stépi - tvofi 228 pacien-
td transplantovanych v obdobi od
25.7.1996 do konce roku 2003 a sle-
dovanych v transplanta¢ni ambulan-
ci pfi IL interni klinice FN u sv. An-
ny v Brné.
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Kontrolni soubor B - tvorfi jej 26
diabetikii [é¢enych pred TL pravidel-
nou hemodialyzou.

Kontrolni soubor C - tvofi jej 129
nediabetikt [é¢enych pied TL pravi-
delnou hemodialyzou. Soubory
B a C pouzity pro srovnani dlouho-
dobych komplikaci.

U pifjemcti vySetfovaného a vSech
kontrolnich soubort byl shodny ini-
cidlni udrzovaci imunosupresivni
rezim a sestaval z kortikoidu, kalci-
neurin-inhibitoru a mykofenolatu
mofetilu.

U vysetrovaného souboru jsme zjis-
tovali nastup funkce Stépu, droven
funkce stépu (S-kreatinin) pfi pro-
pusténi z hospitalizace a pfi posledni
kontrole, vyskyt casnych a dlouhodo-
bych komplikaci (potransplanta¢ni
hypertenze, obezita, hyperlipoprotei-
nemie, hyperurikemie) a jednoleté
kumulativni pfezivani §tépt.

Ke statistickému hodnoceni jsme
pouzili neparovy a x> test.

Vysledky

Nastup funkce Stépu

U 18 (82 %) prijemcti se funkce roz-
vinula okamzité, u 4 (18 %) pacientt
opozdéné a byla u nich nutnd pod-
purna dialyza (CAPD) po dobu 3 az
19 dni (hemodialyza po jednom pfi-
padé 2krat, 4krat, resp. 10krat). Opoz-
dénd funkce se shodné po 2 pripa-
dech vyskytla u prijemct se zbytko-
vou diurézou = 500 ml/24 hod
(n=15) a pacientt s anurii (n = 7).

Uroveii funkee Stépu

Pramérny S-kreatinin byl pfi pro-
pusténi z hospitalizace 143,6 + 49,9
(99-268) a pfi posledni kontrole
137,5 + 46 (97-218) pmol/l.

Casné komplikace

Casné komplikace do 3 mésicti po
TL se vyskytly celkem 24krat. Nejcas-
téjsi (54 %) byly infekce, celkem 13
(uroinfekce Skréit, virovd infekce -
CMV a HS - u 6 pacientti, po 1 pfi-

Vnitf Lék 2005; 51(S3) m—————



padu peritonitis a otitis media) (obr.
1). Peritonitida se vyskytla pouze je-
denkrat u piijemce s okamzitou
funkci $tépu, nesouvisela s PD a ve
svych disledcich vedla k tmrti. Na-
sledovaly chirurgické komplikace
(18 %): 2krat drobné krvéceni z Itizka
Stépu, 1krat krviceni z mista excize
pro histologické vysetfeni stépu pred
transplantaci a 1krit ileus. Akutni re-
jekce vznikla 3krat (13 %). Z kardio-
vaskuldrnich komplikaci se vyskytla
u 2 pacientt arytmie (8 %), v jednom
ze pripadi byla nutnd kardiopulmo-
nalni resuscitace. Zbylé 2 pripady
(8 %) zahrnuji erozivni gastritidu
a nové vznikly diabetes mellitus.

Dlouhodobé komplikace
Z dlouhodobych komplikaci se u vsech
21 prezivsich pfijemcta (100 %) vy-
skytla potransplanta¢ni hypertenze,
u 17 (81 %) hyperlipoproteinemie
a u 14 (67 %) hyperurikemie. V kon-
trolnim souboru B (26 diabetikil) se
tytéz komplikace vyskytly ve 100, 81,
resp. 62 % a v kontrolnim soubo-
ru C (129 nediabetikit) v 94, 77, resp.
75 % (n.s.) (obr. 2). Vyznamny rozdil
nebyl zjistén ani v priamérné hodno-
té BMI, kterad ve vySetfovaném sou-
boru byla 26,3 + 3,4, v souboru B
292 + 59 (p = 0,163) a souboru C
28+ 7 (p = 0,171). PD-pfijemci proti
HD-piijemctim s diabetem (soubor
B) vSak méli vyznamné castéji BMI
v rozmezi > 25-30 (13 proti 6,
p < 0,01) a vyznamné méné casto
BMI > 30 (2 proti 12, p < 0,01) (obr. 3).
Prezivani §tépti i pfijemci ve vyset-
fovaném souboru je shodné, protoze
z 22 nemocnych byl $tép ztracen jen
jednou, a to v disledku amrti pii-
jemce. Vlastni pfic¢inou byly kompli-
kace potransplanta¢ni peritonitidy,
ktera vznikla z ruptury zaniceného
stievniho divertiklu. V soucasnosti je
stale funkénich 21 $tépti (95 %).

Jednoleté kumulativni pfezivani Sté-
pu ve vysSetfovaném souboru je 94 %
a nelisi se od kontrolniho souboru A
(n=288)s91% (ns.).
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Obr. 1. Casné komplikace.
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Obr. 3. BML

Diskuse

Pravidelna peritonedlni dialyza je
v soucasnosti uzndvanou metodou
trvalé nidhrady funkce ledvin. Na
rozdil od pravidelné hemodialyzy jde

o lécbu domaci a jeji preference pro-
to stoupa i v mladsich vékovych sku-
pindch. Umoznuje snadnéji skloubit
narocny lécebny rezim s navyklym zi-
votnim stylem. Naprosta vétsina ne-
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mocnych vsak doufa v transplantaci
ledviny, kterd je nejen kvalitativné
nejoptimdlnéjsi nahradou, ale zaro-
verl i nejmensim zdsahem do osobni
svobody nemocného. Pfi volbé mezi
pravidelnou hemodialyzou a pravi-
delnou peritonealni dialyzou je pro-
to nutno nemocného informovat
o dosazitelnosti a vysledcich trans-
planta¢niho léceni pifi obou léceb-
nych postupech.

Plati, Ze nemocni lé¢eni pravidel-
nou PD a HD maji k transplantaci
ledviny rovnocenny pfistup. Absolut-
ni i relativni kontraindikace trans-
planta¢niho léceni jsou v obou pii-
padech shodné a pfi vybéru vhodné
dvojice dérce - prijemce neni metoda
dialyza¢niho 1éceni zohledniovanym
kritériem. Podle vysledk analyzy
dat z Centers for Medicare a Medi-
caid Services v USA z let 1995 - 1998,
zahrnujici 252 402 nemocnych léce-
nych v té dobé PD a HD a u nich
provedenych 22 776 transplantaci
ledvin, byla TL u PD pacientt do-
konce 1,39krat pravdépodobnéjsi
nez u pacient na HD a tento rozdil
byl vysoce statisticky vyznamny
(p < 0,0001) [8]. Viysvétleni je obtizné
a spiSe spekulativni. Mozna hraje ro-
li, ze PD upfednostriuji stile castéji
mladsi jedinci s aktivnim Zivotnim
pristupem a mensi frekvenci pfidru-
zenych chorob (méné kontraindika-
ci) a v pravidelnych hemodialy-
zacnich programech se hromadi pre-
starli a polymorbidni nemocni.

Pro hodnoceni ndstupu funkce
$tépu po transplantaci u PD a HD
nemocnych je v literatufe vice in-
formaci. Shoduji se ve zjisténi, ze
u PD-pacientd je vyznamné castéjsi
okamzitd nez opozdénd funkce
[1,4,8]. V nasem souboru mélo oka-
mzitou funkei bez potfeby podptir-
né dialyzy 80 % prijemctl. Stejny na-
lez ucinili Bleyer et al [1] pfi analyze
10 584 kadaverdznich transplantaci.
PD-prijemci vyzadovaliv 1. tydnu po
TL dialyzu ve 20 %, HD-piijemci
v 28,6 % a rozdil byl statisticky vy-
znamny (p < 0,001). Rychlejsi rozvoj
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funkce $tépu u PD-piijemcti je prav-
dépodobné dusledkem urcitého stup-
né chronické extraceluldrni hyperhyd-
ratace. Pro tento predpoklad mtize
svédcit vyssi pokles télesné hmot-
nosti po TL u PD nez u HD-pfijem-
ct: 2,8 £29 proti 0,9 + 2,4 kg béhem
9 + 5 dni po TL, p = 0,009 [7]. PD-pa-
cienti maji také déle zachovanou re-
zidualni diurézu a jsou bezprostred-
né pred TL méné casto dialyzovani:
1S % PD-pacientt proti 74 % HD-pa-
cientim [4]. Pfimy vliv zbytkové
diurézy na bezprostiedni rozvoj
funkce jsme vSak u nasich pfijemcut
nepozorovali. Opozdéna funkce se
shodné po 2 pripadech vyskytla jak
u pacienttt anurickych (n = 7), tak
u téch s diurézou = 500 ml/24 hod.

Jednoleté prezivani Stépt naSich
PD a HD-prijemct se nelisilo (94 %
vs. 91 %) a doklad4, Zze charakter
predchazejici dialyza¢ni 1é¢by nema
na prezivani $téput vliv. Stejny zavér
vyplyva i z dfivéjsich analyz, at jiz by-
ly hodnoceny kritkodobé [2,8,13] ¢i
$lo o viceleté vysledky [5]. Vyznam-
nym prediktorem pfezivani pfijem-
ctl a jejich $tép je vSak délka pred-
chazejiciho dialyza¢niho 1é¢eni: ¢im
delsi dialyza¢ni lécent, tim vyssi rizi-
ko ztraty Stépu i horsi prezivani pfi-
jemctl [2,6].

Mezi ¢asnymi komplikacemi zauji-
maly vedouci postaveni infekce, v na-
$em souboru stejnym dilem bakte-
ridlniho a virového ptivodu. Maiorca
et al nezjistili ve vyskytu infekci mezi
PD- (n = 60) a HD-pfijemci (n = 61)
zadny rozdil [5]. Také Winchester et
al uzaviraji, ze vyskyt extraperito-
nealnich infekci u PD-pfijemct je
obdobny jako u HD-pfijemct [13].
Nartistajici frekvence virovych infek-
ci herpetického typu (cytomegalovi-
rus, herpes simplex a varicella-zos-
ter) je v poslednich letech obecnym
jevem a souvisi s agresivni imuno-
supresi v casném potransplanta¢nim
obdobi. Pfi soucasnych moznostech
monitorovani a dostupnosti antivi-
rovych 1ékt jsou vsak v naprosté vét-
§iné lécebné zvladany. Z bakte-

ridlnich infekci jsou po TL pochopi-
telné nejcastéjsi uroinfekce. Zvlaseni
pozornost se u PD-pfijemcti vénova-
la riziku potransplantacni peritoni-
tidy (PE), jejiz prevalence byla udava-
na mezi 6-15 % [13]. Vyskyt PE se
zvysil az na 36 % v pripadé, ze v po-
opera¢nim obdobi byla vyuzivina
CAPD [12]. Riziko PE snizovala
agresivni lécba antibiotiky [3], ale
predevs§im upusténi od peritonedlni
dialyzy v ¢asném poopera¢nim ob-
dobi pfi opozdéném nastupu funkce
stépu [13]. V nasem souboru byla
CAPD po TL vyuzita pouze v jed-
nom piipadé po dobu 3 dnt1 a obesla
se bez néasledki. Zbyvajici 3 prijemci
s opozdénou funkei $tépu byli [é¢eni
hemodialyzou. Jedind peritonitida,
kterd se v nasem souboru vyskytla
a skonéila fatdlné, neméla souvislost
s provadénim peritonedlni dialyzy,
vznikla u pfijemce s okamzitym roz-
vojem funkce $tépu. Byla dusledkem
prasknuti zaniceného stfevniho di-
vertiklu. Peritonitida takového pu-
vodu miize vzniknout i u pfijemct
s predchozi hemodialyzaéni lécbou.

Dlouhodobé komplikace

Potransplanta¢ni hypertenze je nej-
castéjsi dlouhodobou komplikacdi,
ma vice pficin, podstatny je hyper-
tenzni Gcinek kortikoida, ale zejmé-
na kalcineurin-inhibitort. Je zjisto-
vana u 60-100 % piijemcti v zavislos-
ti na studované populaci a definici
hypertenze [10,11]. Na nasem praco-
visti plati za horni hranici normo-
tenze TK 130/85 mm Hg. Pfi uvede-
ném kritériu se hypertenze ve vysSet-
fovaném souboru vyskytovala u vSech
a nebyl zjistén rozdil proti kontrol-
nim soubortim diabetiki (B) a nedia-
betiktt (C) lécenych pred TL hemo-
dialyzou. Z4dné nebo nevyznamné
rozdily mezi vy$etfovanym a kontrol-
nimi soubory byly také ve vyskytu
hyperlipoproteinemie, hyperurike-
mie a v primérném BMI. Statisticky
rozdil byl jen v podilu PD-pfijemct
s nadvdhou a obezitou pfi srovnani
s diabetiky. Pacienti léceni pravidel-
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nou PD maji s diabetiky spole¢nou
vysokou zatéz glukézou, kterd je sta-
le nejuzivanéjsi osmotickou latkou
v peritonedlnich roztocich. Presto
maji po transplantaci sklon k obezi-
té niz§i. Mozna proto, Ze jsou vse-
obecné ukaznénéjsi, jak to téZ meto-
da peritonealni dialyzy bezvyhradné
vyzaduje.

Zaver

Nemocni léceni pravidelnou perito-
nealni dialyzou maji k transplantaci
ledviny stejny pfistup jako pacienti
lé¢eni hemodialyzou. Nelisi se od
nich ani ve vysledcich transplantac-
niho léceni. Prezivani $tépti a ptijem-
cti je bez rozdilu a frekvence dlouho-
dobych komplikaci je shodna. V cas-
ném potransplanta¢nim obdobi byla
u PD-piijemcti nejcastéjsi komplika-
ci bakteridlni nebo virovd infekce.
Podle literarnich tdajt je viak vyskyt
extraperitonedlnich infekci u PD
a HD-prijemcti obdobny. Riziko
potransplantaéni peritonitidy je niz-
ké az zanedbatelné pii preventivni
antibiotické 1é¢bé a vyuziti hemodia-

lyzy namisto peritonealni dialyzy pfi
opozdéném néastupu funkce Stépu.
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Akutni nevarikozni krvaceni do horni

casti zazivaciho traktu

P. Dit¢, I. Novotny, J. Dolina
Interni gastroenterologickd klinika Lékaiské fakulty MU a EN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr: Petr Dité, DrSc.

Souhrn: Diagnostika a terapie akutniho nevarikézniho krviceni vyzaduje komplexni pristup, u kterého ma zdsadni postaveni
endoskopie, umoziiujici nejen diagnostiku zdroje krvacent, ale i Gé¢innou terapii. Rada stavii vyzaduje viak i multioborovy pfi-
stup, tj. ucast gastroenterologa, endoskopisty, intenzivisty, radiologa, ev. i chirurga. Proto zdvazna krviceni musi byt lé¢ena na
oddélenich intenzivni péce, kterd takovyto multioborovy pfistup zajistuji s tim, Ze nezbytnym pozadavkem bude zajisténi 24ho-
dinové dostupnosti diagnostické a terapeutické endoskopie.

Klicova slova: akutni krvaceni - diagnostika - endoskopie - 1ékova terapie

Acute upper gastrointestinal tract non-varicose bleeding

Summary: Diagnostics and therapy of acute non-varicose bleeding require a complex approach with endoscopy as an essential
tool which enables not only to diagnose the source of bleeding but also an effective therapy. However, many conditions need
a multidisciplinary approach, it means participation of specialists in gastroenterology, endoscopy, intensive care, radiology and
eventually a surgeon. Thus severe cases of bleeding must be treated in intensive care units which ensure such a multidisciplinary

approach with necessary 24-hours availability of diagnostic and therapeutic endoscopy.

Keywords: acute bleeding - diagnostics - endoscopy - medical treatment

Uvod

Krvaceni do zazivaciho trakeu lze dé-
lit z nékolika hledisek. Nejcastéjsim
délenim je rozliSeni na krvaceni vari-
cedlni a nevaricedlni, dalsi déleni je na
krvaceni akutni a krviceni chronicka.

Akutni krviceni je z praktického
hlediska mozno délit dle aktudlniho
endoskopického nélezu a intenzity
krviceni, nejéastéji za pouziti Fo-
restovy klasifikace.

Tato kapitola je vénovdna pouze
problematice akutniho krvaceni, je-
hoz zdrojem nejsou jicnové varixy - tj.
akutnimu nevaricedlnimu krvdceni.

Priblizné 80 % vsech krvaceni do
zazivaciho traktu se zastavuje spon-
tanné, resp. pouze diky tzv. podpfir-
né terapii. Je zarazejici, Ze z porovna-
ni mortality u hospitalizovanych osob,
v Jonesové studii z roku 1956 [1] a ¢i-
nici 16 %, s tdaji z roku 1997, kdy by-
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la zjisténa mortalita 11,0 %, vyplyva,
Ze pres vSechny nové a sofistikované
diagnostické a terapeutické pfistupy,
se nepodafilo mortalitu u tézkych fo-
rem krviceni zasadné ovlivnit [29].

Pri popisu krvéceni je nutno upres-
nit a sjednotit terminologii, protoze
za krvaceni z horni ¢sti zazivaciho
traktu je povazovano krviceni, jehoz
zdroj je lokalizovdn od horni hranice
jicnu az po Treitzovo ligamentum.

Hematemeza indikuje, Ze zdroj kr-
véceni je v hornich partiich zazivaci-
ho traktu.

Meléna, cerné zbarvena stolice
vzhledu dehtu, je krvaceni, pfi némz
objem krve, ktery se objevil v hor-
nich partiich travici trubice, ¢ini
50-100 ml krve. Vzacné se takovéto
krvaceni muze projevit i enteroragii,
a tov pripadech, v nichz je urychlena
stievni pasaz [1,27].

Etiologie krvaceni

Nejcastéjsi pricinou akutniho krvace-
ni do hornich partii zazivaciho traktu
jsou viedové léze duodena a zaludku
[32]. Zvlasté castou pricinou je vie-
dova nemoc dvanactniku, ktera se
vyskytuje témér v 1/4 vsech pricin
krvaceni, podobné vysoké zastoupe-
ni v etiologii ma viedovd nemoc za-
ludku i krvaceni ze zaludec¢nich ero-
zi (tab. 1) [21].

V poslednich letech vyrazné v etio-
logii viedovych lézi zaludku a dva-
néctniku stoupa pocet krviceni zpt-
sobenych léky - predevsim gastropa-
tie z nesteroidnich antirevmartik.
V roce 2003 byla publikovana ceska
prace [20] sledujici v rozsdhlém en-
doskopickém materidlu zastoupeni
viedovych 1ézi tzv. Helicobacter pylo-
ri-negativnich. Porovnavana byla ob-
dobi roku 1996 a roku 2000. Z vy-
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Diagnéza
* dvandctnikovy vied

eroze zaludec¢ni sliznice

zaludecni vied

jicnové varixy

Mallory-Weisstiv syndrom

ezofagitida
bulbitida a duodenitida

nadory

vied v anastoméze popera¢ni

jicnovy vied

ostatni (napf. water melon stomach)

Tab. 1. Pfi¢iny akutniho krvaceni do horniho GIT [32].

Procentudlni zastoupeni diagnéz

243
234
21,3
10,3
7.2
6,3
58
2,9
1,8
1,7
6,8

sledk je evidentni, Ze v roce 2000
doslo ke statisticky vyznamnému
zvySeni viedt Helicobacter pylori ne-
gativnich a etiologické zastoupeni
v této skupiné méla nejvyssi neste-
roidni antirevmatika. Obdobné do-
$lo ke zméné lokalizace viedovych 1é-
zi, vyrazné se zvysil pocet viedovych
1ézi lokalizovanych v zaludku a v té-
to lokalizaci opét prevladala skupina
viedt Helicobacter pylori negativnich.

V zapadni Evropé je incidence téz-
kého krvaceni do horni ¢asti traviciho
traktu uvadéna 50-100 nové diagno-
stikovanych pripadt na 100 000 oby-
vatel za kalendaini rok.

V Ceské republice neni zndma sou-
¢asna incidence akutniho krvaceni
do horniho zazivaciho traktu, lze
usuzovat, ze vzhledem k nartstu
preskripce nesteroidnich antirevma-
tik obecné je v poslednich 20 letech
pravdépodobny i nartist poctu akut-
nich krviceni. Toto tvrzeni podpo-
ruje 1 fake, Ze relativni riziko vzniku
krvaceni z peptického viedu Helico-
bacter pylori-pozitivniho bylo stano-
veno 1,2, zatimco riziko vzniku krva-
ceni v souvislosti s medikaci neste-
roidnimi antirevmatiky ¢ini 8,2.

Problematika akutniho krvaceni pri
medikaci nesteroidnimi antirevmati-
ky se vyznacuje fadou zvldstnosti. Vel-
mi casto je totiz krvaceni prvym pii-
znakem viedové 1éze, tj. vznika bez
predchozich prodromu. Dalsi zvlast-
nosti je mechanizmus vzniku viedo-

vych lézi, ktery souvisi s ovlivnénim
slizni¢ni permeability - tento mecha-
nizmus je typicky pro acylpyrin. Da-
leko vyznamnéj$i je ovSem mecha-
nizmus poskozeni sliznice zaludku
a dvanactniku ovlivnénim hladiny
cyklooxygendzy | a cyklooxygenazy 2
s ovlivnénim tvorby prostaglandin.

Kone¢né nezanedbatelnou skutec-
nosti, z pohledu vzniku akutniho kr-
vaceni do zazivaciho traktu, je systé-
movy efekt nesteroidnich antirevma-
tik, tj. vznik slizni¢nich 1ézi nezavisi
na galenické formé ani na mistu ap-
likace (tablety, ¢ipky, injekce). Diky
systémovému efektu muize dochdzet
k postizeni nejen sliznice zaludku
a dvanactniku, ale i tenkého stieva
nebo dokonce stfeva tlustého.

Medikace nesteroidnimi antirevma-
tiky se stava zvlasteé rizikovou u osob
nad 60 let véku, u vSech nemocnych,
keefi jsou soucasné léceni antikoa-
gulancii nebo steroidy. Neobycejné
rizikovou skupinou se stavaji nemoc-
ni s anamnézou viedové nemoci
a soucasnou medikaci nesteroidnimi
antirevmatiky.

Akutni krviceni z nesteroidni gas-
tropatie muize byt z klasické viedové
léze, ale 1 gastritida ¢i vicecetné ero-
ze mohou byt zdrojem intenzivniho
krvaceni.

Dal$im zdrojem krviceni jsou 1éze
lokalizované v jicnu. Hidtové hernie,
tézka stadia refluxni ezofagitidy a jic-
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nové vredy jsou ¢astym zdrojem vy-
znamnych akutnich krvaceni [38].

Klinické vySetfeni

Pri ptijeti z diivodit krvaceni je tfeba
stanovit tizi krvaceni a velikost krev-
nich ztrat. Ortostaticky pokles systo-
lického krevniho tlaku o 20 mm Hg
a posturdlni vzestup pulzové frek-
vence o 20 teptl za minut signalizuje
ztrdtu asi 20 % krevniho objemu.

Pro vétsi ztratu krve svédéi tachy-
kardie nad 100 pulzi za minutu
a pokles systolického krevniho tlaku
pod 100 mm Hg. Tyto zmény jsou
vzdy zndmkou nastupujiciho hemo-
ragického Soku.

V laboratornim vySetfeni nemusi
pokles hematokritu v prvnich hodi-
nich podavat dostate¢né informace
o velikosti krevnich ztrat, protoze ty-
to mohou byt doplnény z pfiroze-
nych krevnich rezervodrt. Jestlize
dojde k poklesu hladiny hemoglobi-
nu o 20 g/l, jedna se vzdy o tézké
krvaceni [38].

Priznak hematemezy a melény, ev.
enteroragie, byl jiz zminén dfive. Je
ovSem tfeba upozornit na fake, ze
u nékterych nemocnych akutni krva-
ceni nemusi byt provizeno zadnym
z uvedenych priznakd. Proto je tfeba
nikdy neopomenout vysetfit takové
nemocné per rectum.

Diagnostika

Prvym diagnostickym opatfenim je
stale peclivd anamnéza a fyzikalni
vySetieni nemocného, véetné vysetie-
ni per rectum.

V identifikaci zdroje krviceni je za-
kladni metodou vySetfeni endosko-
pické. Plati, ze endoskopické vysetre-
ni ma byt provedeno co nejdfive,
avSak stejné plati zasada, Ze lege artis
je endoskopie provedena teprve teh-
dy, az se podafi stabilizovat stav ne-
mocného tak, aby endoskopické vy-
Setfeni nebylo pro ného vySetfenim
neimérné zatézujicim a rizikovym.
Plati, ze nahrada krevnich ztrat ma
byt provadéna az do hodnot systo-
lického krevniho tlaku vyssiho nez
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Skére 0
* vek
* hypovolemie

* komorbidity zadné

méné nez 60 let
sTK > 100, TF < 100

1 2
60-79
sTK > 100, TF < 100

nad 80 let
sTK > 100, TF < 100

srde¢ni selhani,

Tab. 2. Skérovaci schéma dle Rockalla [30] uréujici riziko opakovaného krviceni a dmrti na akutni
krviceni do gastrointestinalniho traktu.

rendlni selhani, jaterni
selhani, gener. malignita

ICHS aj.

* diagnéza Malloryho-Weisstiv ostatni nalezy malignity
nélez bez stigmat horniho GIT
krvaceni

* stigmata krvdceni nejsou

pritomnost krve,
koagula, viditelnd céva

80 mm Hg a pritom bylo docileno
poklesu tepové frekvence pod 100 te-
pt za minutu. Dalsi zndmkou stabi-
lizace stavu je hodnota centralniho
zilniho tlaku vyssi nez 2,0 cm a he-
matokrit vy$si nez 25,0.

Nemocni s akutnim krvicenim
musi byt hospitalizovani na jednot-
kich intenzivni péce, kterd maji
moznost aplikace odpovidajicich te-
rapeutickych postupt, stdlého sledo-
vani stavu a vySetfeni endoskopické-
ho. Neni proto urceno, zda nemocny
musi byt pfijat na chirurgické praco-
viSté nebo na pracovisté interni. Pla-
ti ale, Ze vyzaduje-li stav nemocného
pouziti fizeného dychani, ma byt
hospitalizovan na ARO [37].

Z dalsich opatfeni je nutno sledo-
vat hodinovou diurézu, centralni Zil-
ni tlak, hodnoty krevniho obrazu,
parametry hemokoagulace, zmény
elektrolytti, ureu, aminotransferazy
a krevni obraz.

Endoskopické vysetfeni md byt
v optimalnim pfipadé dostupné po
dobu 24 hodin. Po zavedeni endosko-
pu muze byt viditelnost v zaludku
velice ,snizena az zadnad“ z davodu
pritomnosti velkého mnoZstvi natra-
veného obsahu. V takovém piipadé
je vhodné provést opatrné zaludeéni
lavaz vlaznou vodou a ihned po lava-
71 gastroskopovat. Tento postup ale
neni obecné prijat.

Nepochybnou vyhodu endoskopic-
kého pristupu je moznost provést
v jednom sezeni vykon diagnosticky,
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tj. identifikovat zdroj krvaceni (nebo
alespon etaz, ve které doslo ke krva-
ceni) a soucasné provést uéinny za-
krok terapeuticky [2,8,10,24].

Pfi posuzovani vyvoje stavu u osob
s akutnim krvicenim do zazivaciho
traktu je potiebné posoudit aktualni
stav. nemocného dle objektivnich
a nezavislych kritérii.

Nejcastéjsim kriteriem, které je v kli-
nické praxi vyuzivano, je skorovaci
systém dle Rockalla (tab. 2).

Skérovaci systém pouziva nezavis-
1é veli¢iny, ziskané z hodnoceni veli-
ké populace osob, které z davodu kr-
véceni byly hospitalizovany [30,41].

Pfi soucasném hodnoceni pfinosu
uvedeného skérovaciho systému lze
konstatovat, ze systém pfinasi velmi
dobrou korelaci, pokud jde o morta-
litu, avSak nemd zidnou vypovédni
cenu pro hodnoceni recidiv krvaceni.

Terapie

Kazdy nemocny s akutnim krvace-
nim do horni &asti zazivaciho traktu
musi byt hospitalizovin na jednotce
intenzivni péce.

Prvym a zdsadnim terapeutickym
opatfenim je stabilizace nemocného,
tj. doplnéni krevnich ztrat, monito-
rovani stavu a farmakoterapeutické
ovlivnéni srde¢ni funkce, resp. plic-
nich funkci.

Po prijeti je tfeba zavést centralni
zilni katétr, slouzici nejen jako vhod-
ny pristup k aplikaci tekutin, resp.
léka, ale i jako monitorovani zmén

vodni bilance, spolu s méfenim diuré-
zy (nejcastéji v prvych hodindch tzv.
hodinové diurézy) zavedenim moco-
vého katétru [37,38].

Vysledky krevnich odbérti niam
umozni nejen posoudit aktudlni
zmény sledovanych parametrt jako
odezvu na akutni krviceni, ale i jsou
vhodnym voditkem pro diferencidl-
né diagnostickou rozvahu (napf. pri-
marni jaterni onemocnéni vs nevari-
kézni zdroj krvaceni) a volbu terapie.

Pii evidentnich zndmkach krvace-
ni (napf. hematemeze) je nutno apli-
kovat co nejrychleji krevni pfevody,
jestlize jsou zndmky hemodynamic-
kého $oku. Neni-li aktudlné k dispo-
zici krevni prevod, poddvime plazma-
expandery v mnozstvi asi 20 % odha-
dované krevni ztraty.

Aplikace krystaloidii je prvym opat-
fenim v terénu pred a béhem trans-
portu nemocnych do nemocnice.

Endoskopické vysetieni, jak jiz by-
lo uvedeno, je vyznamnym pristu-
pem terapeutickym.

Endoskopicka terapie je indikova-
na u vSech pravé probihajicich krva-
ceni, tj. aktivnich krvaceni v dobé
endoskopického vysetfeni, ale také
v pfipadé, kdy endoskopujici 1ékar
najde jiz prisedlé koagulum bez zna-
mek aktivniho krviceni. Neni lege
artis koagulum ponechat bez dalsiho
osetfeni, nebot recidivu krvaceni ,,pod
koagulem® nelze vyloucit. Spravny je
pristup, kdy koagulum opatrné od-
stranime a spodinu, ktera ¢asto pres-
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Tab. 3. Forrestovo endoskopické klasifikaéni

schéma krvicejiciho viedu. krviceni.
Ia arterialni stiikavé krvaceni * Injekce
Ib prosakujici zilni krvaceni ze spodiny viedu
Ila zejici céva na spodiné peptické léze
IIb ulpivajici koagulum na spodiné viedu
Ilc hematinova stigmata recentniho krviceni bez

 Termalni

znamek pokracujiciho nebo hroziciho krvaceni
111 pepticky vied bez znamek recentniho

¢i pokracujiciho krvaceni

né ukaze misto, ze kterého ke krva-
ceni doslo, endoskopicky oSetfime.

Pri posuzovani intenzity krviceni
je nejcastéji pouzivana endoskopickd
klasifikace dle Forresta, délici akutni
krviceni na 3 hlavni skupiny a 6 pod-
skupin (tab. 3).

Endoskopicka terapie akutniho
krvaceni do horni &asti zazivaciho
traktu umozriuje vyuzit celé skaly pii-
stuptl, rozdélitelnych na metody ter-
mélni, mechanicky uzévér cévy, ap-
likace vazokonstrikénich latek, tka-
novych lepidel, 1éktt indukujicich
lokélni trombézu. Casto lze vystacit
s pouzitim jen jedné z uvedenych me-
tod, obcas je vSak nutna jejich kom-
binace [6,9,34] (tab. 4).

Metody, vyuzivajici termalniho
efektu, 1ze z praktického hlediska dé-
lit na metody kontaktni (napf. bipo-
larni sonda) a bezkontaktni (napf.
argonovy nebo vysokovykonny laser).

Ponékud odlisnym mechanizmem
pak 1ze krvaceni ovlivnit za pouziti
tzv. plazmové argonové hemokoagu-
lace [24,40].

Injekini terapie

Injekéni terapie je nejjednodussi léc-
bou a méla byt dostupna na vsech
endoskopickych pracovistich, kterd
akutni endoskopickd vysetfeni pro-
vadeéji. Plati, ze pouze diagnosticka
endoskopie je netplnym vykonem
a kazdy, diagnostickou endoskopii
z dtvodu akutniho krviceni prova-
déjici, musi zvladnout i néktery
z moznych endoskopickych terapeu-
tickych pristupit [29].

Zakladnim roz-
tokem, ktery je
k oSetfeni krva-

* Mechanické metody

Tab. 4. Endoskopické metody terapie akutniho

roztok adrenalinu
sklerotizanty
alkohol

trombin

fibrinové lepidlo

argonovy laser

Nd: YAG laser

tepelna sonda (heater probe)
bipoldrni elektrokoagulace
argon-plazmakoagulace

hemoklipsy
ligatory
sutury

cejici léze apli-

kovan, je roztok adrenalinu v fedéni
1:10 000. Tato terapie vede ve vyso-
kém procentu, blizicim se hodnoté
100 %, k primarni zistavé krviceni,
avsak je nutno vzdy pocitat s tim, Ze
recidivy krvaceni jsou pfi tomto po-
stupu zvlasté casté (asi 25 %) a vykon
proto nelze povazovat za definitivni.
Na druhé strané ale poskytne dosta-
tek ¢asu a prostoru pro dalsi tera-
peutickd opatfeni.

Snizeni vyskytu recidiv krvaceni
lze docilit kombinaéni terapif rozto-
ku adrenalinu se sklerotizanty, napf.
s polidokanolem nebo 5 % etanolo-
min acetatem [28].

Sklerotizanty

Zatimco v terapii varikéznich krva-
ceni jsou tyto substance vysoce efek-
tivni, v terapii nevarikéznich krvace-
ni nejsou zasadnim pfistupem v pri-
marni zadstavé krviceni. O mozném
vyuziti s roztokem adrenalinu bylo
hovoteno drive [28].

Komplikace aplikace téchto lékua
u nevarikéznich krvaceni dale snizu-
ji efekeivitu i indikaci jejich pouziti
v této indikaci.

Alkohol

Aplikace absolutniho alkoholu je al-
ternativni terapii [S], kterd je prové-
zena vy$$im vyskytem komplikaci nez
aplikace roztoku adrenalinu. V sou-
casnosti neni aplikace alkoholu v te-

rapii akutniho nevarikézniho krva-
ceni doporucena.

Fibrinova lepidia a trombin

Terapie je zaloZena na poznatku, Ze
primad aplikace trombogennich sub-
stanci ovliviiuje akutni krvaceni. V ro-
ce 1996 byla uvefejnéna studie tera-
pie akutniho krviceni do GIT apli-
kaci kombinace lidského trombinu
a adrenalinu. Vysledky prokazaly v po-
rovnani s aplikaci adrenalinu bez
trombinu vyrazné lepsi efekt kombi-
nace nejen v primarni hemostaze, ale
predevsim pfi snizeni recidiv krvace-
ni a snizeni mortality.

Podobné kombinace adrenalinu
a fibrinového lepidla se ukazala jako
neobycejné efektivni.

Evropska multicentricka studie z ro-
ku 1997 porovnavajici efekt roztoku
adrenalinu a samostatné aplikované-
ho fibrinového lepidla proti aplikaci
adrenalinu a polidokanolu prokazala,
Ze terapie adrenalinu s polidokanolem
je méné efektivni nez kombinace adre-
nalinu a fibrinového lepidla [16,34].

Nevyhodu vSech postupti pouziva-
jicich lidsky trombin je neobycejnd
ekonomicka naro¢nost a skute¢nost,
ze lidsky trombin neni t¢. komeréné
dostupny.

Elektrokoagulace

V $irsi klinické praxi neni dnes dopo-
rucovana terapie za pouziti mono-
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polarni elektrody. Diivodem je ne-
moznost odhadu hloubky tepelného
efektu, takze komplikace pfi pouziti
této metody jsou Casté a nékterymi
autory je v soucasnosti pouzivani mo-
nopolarni elektrody oznaceno jako
yvédomy hazard“ [11].

Bézné pouzivana naproti tomu je
bipolarni elektroda, umoznujici efek-
tivni a bezpecné zastaveni krviceni.
Podstatou metody, oznacené nejcas-
téji jako BICAP, je transmise energie
mezi elektrodami.

Vysledky pii pouziti BICAP jsou
stejné priznivé jako pii pouziti tepel-
né sondy - heater probe, rovnéz vy-
skyt komplikaci je podobny, tj. velmi
nizky [4,18,25].

Laser

Prvou metodou, vyuzivajici tepelné-
ho efektu pfi ovlivnéni krvaceni mi-
movarikdzni etiologie a bez nutného
kontaktu s osetfenou tkani, byl laser.
V klinické praxi bylo pouzito lasero-
vého pristroje emitujiciho laserovy
paprsek, jehoz zdrojem je argon a vy-
sokovykonné lasery na bdzi neody-
mium YAG.

Randomizované studie prokazaly
[22,35,36], Ze zastaveni krviceni za
pomoci laseru vede ke snizeni recidiv
krvaceni, sniZeni poctu transfuzi
v terapii akutniho krviceni a konec-
né lécba je spojena se sniZzenim po-
treby chirurgického reseni stavu.

Osobné jsem po dobu nékolika let
meél moznosti terapii argonovym
a pozdéji Nd:YAG-laserem 1écit oso-
by s nevarikéznim krvacenim. Tera-
pie, resp. jeji efekt, je vyrazné zavisly
dle zkusenosti endoskopisty a lécba
je vyhodna u krvaceni typu Forrest
Ib a ITa. Vétsina netispéchi je pii léc-
bé krvaceni Forrest Ia. Komplikace
terapie laserem jsou spiSe ojedinélé
a patii mezi né perforace stény. Osob-
né jsem se setkal pri oSetfeni krvace-
ni z teleangiektazie s komplikaci
spocivajici v indukei krviceni stupné
Forrest Ia, které bylo nutno zastavit
az chirurgicky.
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Schéma. Postup pfi akutnim krviceni do GIT.

Akutni krviceni do GIT

vySetfeni
hemodynamicky monitoring
resuscitace

nemocni s nizkym rizikem ——— nemocni s vysokym rizikem

rekurence krvaceni (10-20 %)

endoskopie do 24 hod od
ptijeti k hospitalizaci

urgentni endoskopie a terapie
okamzité

Nevyhodou terapie laserem je jeho
vysoka pofizovaci cena, mald mobili-
ta a vysledky, které nejsou zisadné
lepsi, nez tomu je pfi pouzitich dal-
$ich terapeutickych pristupt.

Tepelna sonda (heater probe)

Metoda je technicky velice jednodu-
cha, principem je prenos tepelné
energie a jeji ,koncentrace” v miste,
vnémz je konec sondy prilozen na
zdroj krvéceni. Vlastni sonda je opat-
fena systémem trysek, keery vystiiko-
vanim vodniho proudu oSetfované
misto ,omyvaji“ a zpresriuji lokaliza-
ci mista krviceni.

Efektivita terapie je vysoka, dvé pre-
zentované, kontrolované studie [14,
28] prokazaly efektivitu stran primar-
niho zastaveni krviceni, recidiv krva-
ceni, poctu transfuzi i chirurgické
terapie.

Komplikace terapie jsou ojedinélé,
problémem je ovSsem skutecnost, Ze
neni standardizovan ,tlak“ sondy na
oSetfovanou tkan, a tim vznikd moz-
nost rozdilné penetrace (,,hloubky®)
tepelného efektu.

Argon-plazma koagulace
Tato relativné nova metoda je ¢asto
mylné povazovina za metodu, kterd
je shodnd s laserovymi pristroji. Ar-
gon-plazma koagulace vyuziva prou-
da argonového plynu k vyvolani te-
pelného efektu [11,16].

Metoda je nepochybné vhodnd pri
osetfeni slizni¢niho, resp. povrchové-
ho zdroje krvaceni a k oSetfeni cév-

nich malformaci. Neni vétsinou in-
dikovdna pro osetieni vyznamnych
krvaceni napf. z arodované cévy vre-
dové léze.

Metody mechanického uzavéru cévy
Pouziti hemokliptl je v soucasné do-
bé zfejmé nejpouzivanéjsi endosko-
pickou terapii. Metoda je neobycejné
jednoduchd, jeji limitaci muze byt
pouze fake, Ze je tieba pfesné identi-
fikovat zdroj krvaceni [11,21,38].

Pro tento terapeuticky postup je
typické, ze primarni zastava krvaceni
je vysoka a velmi vysoké je i ovlivné-
ni recidiv krvaceni.

Pouziti hemoklipti je mozno kom-
binovat s ostatnimi technikami, vét-
$inou to neni ale nutné, v naprosté
vétsiné pripadi hemoklipem tspés-
né zastavime tézkd krvaceni Forrest
Iailb.

Zavérem kapitoly o endoskopické
terapii akutniho nevarikézniho krva-
ceni je tfeba konstatovat, ze endosko-
pickd terapie je neobycejné efektiv-
nim pristupem, navazuje bezprost-
fedné na endoskopickou identifikaci
zdroje a umoznuje kombinaci po-
psanych technik, vedouci ke zvyseni
terapeutického efektu.

Po endoskopické identifikaci zdro-
je je mozno provést endoskopické
oSetfeni bezprostfedné. Technickou
pripominkou je zdaraznéni tzv. ,se-
cond look“ vySetfeni, tj. kontrolni
endoskopie za 24-48 hodin po oset-
feni endoskopickém. Rada studii
prokazuje, ze diky tomuto postupu
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dochazi ke snizeni vyskytu recidivu-
jicich krvdceni.

Léky v terapii akutniho Krvaceni

Aplikace 1ékti u akutnich nevarikéz-

nich krvaceni do horni ¢asti zazivaci-

ho traktu je zalozena na 3 mecha-

nizmech aéinku [13,26]:

1. Suprese tvorby a sekrece zalude¢ni
kyseliny solné a stabilizace koagula.

2. Redukce arteridlniho krevniho
toku.

3. Ovlivnéni fibrinolytické aktivity,
a tim stabilizace koagula.

Léky suprimujici tvorbu HC
Existuji dvé skupiny vyznamnych su-
presortt produkce zaludecni kyseliny
solné. Patii mezi né blokatory proto-
nové pumpy a méné potentni blokato-
ry histaminového receptoru zaludeéni
parietalni bunky, tzv. H,-blokdrtory [3].
Velice t¢inné jsou predevsim bloka-
tory protonové pumpy (PPI). Tato
skupina 1ékt se vyznacuje nejen mo-
hutnou aktualni supresi produkce
zaludec¢ni HCl, ale doba, po kterou je
acidita potlacena nad pH > 4,0, se
u nejnovéjsich forem PPI pohybuje
fadové mezi 16-18 hodinami [12,19].
Dalsi nepochybnou vyhodou je
moznost aplikace 1éku i.v,, coz oviem
plati i o histaminovych blokatorech.
V Kklinické praxi je tieba vyuzit ap-
likace PPI-blokatort bud jako pre-
treatment opatfeni, tj. navozeni su-
prese HCl do doby, nez je mozno pro-
vést endoskopické oSetfeni, anebo je
doporuéovano po endoskopickém
osetfeni jesté aplikovat i.v. PPI [23].

Jako efektivni bylo prokdzano sché-
ma pouzivajici bolus blokdtoru pro-
tonové pumpy, tj. omeprazolu v dav-
ce 80 mg iv. a nasledné infuzi
8 mg/h po dobu 48-72 hodin. Exis-
tujici studie prokazuji, ze terapie
uvedenymi vysokymi ddvkami je vy-
znamné efektivnéjsi nez jina davko-
vani, vyuzivajici niz$i davku léku.
U osob Helicobacter pylori pozitivnich
je indikovdna naslednd eradikace
bakterie [31].

Somatostatin a octreotid

Efekt somatostatinu a jeho analogu
je zalozen na potlaceni zaludeéni se-
krece a na sniZeni krevniho toku
splanchnickym fecistém. Bylo proka-
zano, ze krevni tok v oblasti mezente-
rickych cév klesa, neni ovSem zcela
zfejmé, zda se jednd o vazokontrikéni
efekt velkych cév anebo arteriol. Pres-
to predevsim v 80. letech 20. stoleti
fada studii prokazovala efekt soma-
tostatinu v terapii akutnich krvaceni
[15,17,33], v dalsich letech vysledky
studif jiz tak optimistické nebyly [7].

V soucasné dobé nelze konstatovat,
Ze somatostatin a jeho analog mohou
byt zafazeny mezi rutinni a efektivni
lécebné pristupy [39].

Jestlize neni dspésnd endoskopie
a predevsim, kdyz chirurgicky vykon
neni pro nemocného tnosny, alter-
nativou terapie akutniho krvaceni je
angiografie. Angiograficky lze zobra-
zit misto krviceni za podminky, ze
se jedna o intenzivni krvaceni a ztra-
ta krve mistem mozného zdroje kr-
véceni je vyssi nez 0,5 ml/min a do
cévy podat léky vazokonstrikéni nebo
cévni stenty.

Jestlize béhem hospitalizace do-
chazi k recidivaim krvdceni, je to vzdy
jednim z nepfiznivych markera vy-
voje stavul.

Doporucujeme, aby kontrolni
endoskopie pro recidivu krviceni by-
la provadéna bud za pfimé prfitom-
nosti chirurga anebo aby vykon byl
zdokumentovdn a bezprostiedné po-
té chirurgovi demonstrovan, protoze
v téchto pfipadech se vétsinou chi-
rurgické intervenci nevyhneme a chi-
rurg by mél pred vykonem co nej-
presnéjsi informace.

Chirurgicka indikace terapie

1. Indikaci pro chirurgicky vykon je
masivni krvaceni, které nebylo en-
doskopickou terapii bezprostied-
né ovlivnéno.

2. Rekurentni krvaceni, které se ob-
jevilo jesté za hospitalizace.

3. Nutno podavat vice nez 3 konzer-
vy erytrocytarni masy.

Akutni nevarikézni krvaceni do horni tasti zaZivaciho trakil me—

4. Odmitnuti endoskopické terapie.

Nemocny, ktery ptichazi s krvace-
nim, musi byt hospitalizovan na jed-
notce intenzivni péce [38] a schéma
diagnostického a terapeutického po-
stupu ukazuje schéma.
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Farmakoterapie virovych hepatitid
a vyznam ockovani
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Souhrn: Virové hepatitidy predstavuji i zacatkem 21. stoleti velmi zdvazny zdravotnicky problém, ktery se tyka i nasi republiky.
Rozeznavame virové hepatitidy A, B, C, D, E a G. V Ceské republice se bézné vyskytuji virové hepatitidy A, B a C. Virova hepati-
tida A nepfechdzi do chronicity, virové hepatitidy B a C ano, proto jde o mnohem zavaznéj$i onemocnéni. Lé¢ba akutnich viro-
vych hepatitid je pouze symptomatickd. Pro lé¢bu chronické hepatitidy B mame v Ceské republice k dispozici dva G¢inné pre-
paraty - interferon o a lamivudin. Pravdépodobné jiz béhem roku 2005 se k nim prida pegylovany interferon o a adefovir dipi-
voxil. Standardem lécby chronické hepatitidy C je kombinace pegylovaného interferonu o a ribavirinu. Lécba je dostupnd pro
vSechny pacienty, ktef{ ji potiebuji a které je mozné timto zptisobem lé¢it, a je plné hrazena zdravotnimi pojistovnami. Hlavnim
tkolem soucasnosti je aktivni vyhledavani a l1écba nemocnych s chronickymi hepatitidami B a C, dfive nez se u nich onemocné-
ni dostane do pokro¢ilych stadii - jaterni cirhdzy a rakoviny jater.

Kli¢ova slova: virovd hepatitida - 1é¢ba virovych hepatitid - interferon o - lamivudin - pegylovany interferon o - ribavirin

Pharmacotherapy of viral hepatitis and the importance of vaccination

Summary: Even in the beginning of the 21st century viral hepatitis represent a very serious health problem also concerning our
country. We recognize viral hepatitis A, B, C, D, E and G. There commonly occur hepatitis A, B and C in Czech Republic. While
viral hepatitis A does not pass to a chronic form, hepatitis B and C do so and therefore they are much more severe diseases. The
treatment of acute viral hepatitis is only symptomatic. There are two effective agents for the treatment of chronic hepatitis avail-
able in Czech Republic - interferon o and lamivudin. A new pegylated interferon o and adefovir dipivoxil will join them proba-
bly during 2005. A standard treatment of chronic hepatitis C treatment is represented by a combination of pegylated interfer-
on a and ribavirin. The treatment is available for all patients who need it and who can be treated this way, and it is fully covered
by health insurance. The main current task is an active screening and treatment of patients with chronic hepatitis B and C before
the treatment passes to advanced stages - liver cirrhosis and liver cancer.

Keywords: viral hepatitis - therapy of viral hepatitis - interferon o - lamivudin - pegylated interferon o - ribavirin

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Uvod

Virové hepatitidy (VH) pronésleduji
¢lovéka od nepaméti. Akutni virové
hepatitidy jsou nejcastéjsimi ja-
ternimi onemocnénimi v celosvéto-
vém méfitku a vedou k 1-2 milio-
ntm amrti ro¢né. U nékterych typt
je mozny i chronicky prabéh - one-
mocnéni trvd déle nez ptil roku a pro-
jevuje se jako chronicka hepatitida,
jaterni cirhéza ¢i rakovina jater.
Nasledkem chronickych forem one-
mocnéni umird ro¢né dalsich néko-
lik milion osob. Neméné dilezité
jsou i ekonomické ztrity spojené
s pracovni neschopnosti, 1écbou i ev.

invalidizaci. Virové hepatitidy pted-
stavuji tedy i zacatkem 21. stoleti vel-
mi zdvazny zdravotnicky problém,
ktery se tyka i nasi republiky.

V soucasnosti je zndmo 6 viri, kee-
ré vyvolavaji virové hepatitidy. Roze-
znavame proto virovou hepatitidu A,
B, C, D, EaG.V Ceské republice se
bézné vyskytuji pouze virové hepati-
tidy A, B a C. Opakované bylo zjisté-
no, ze se u nas virova hepatitida D
vyskytuje je vyjimecné. Dosud byla
tato infekce diagnostikovdna pouze
u 5 pacientt zijicich v Ceské republi-
ce. Ro¢né je u nds hlaseno 10-20 pri-
pada hepatitidy E. Vyznamnou ¢dst

z nich tvofi importované nakazy. He-
patitida G se u nds nesleduje jako sa-
mostatné onemocnéni, hldsi se jako
,jiné hepatitidy“. Ve vétsiné vyspélych
statt svéta se neprikladd viru hepati-
tidy G vyznamnéjsi role v etiologii vi-
rovych hepatitid. Napftiklad ve Spo-
jenych statech se existence této hepa-
titidy G viibec neuznava a mluvi se
jen o virovych hepatitidich A-E. Ten-
to ndzor sdilim i jd a cilené po infekci
timto virem nepdtram. Pocet hlase-
nych pfipadit virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10 le-
tech je uveden v tab. 1. Virova hepa-
titida A neprechazi do chronicity, vi-
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Hepatitis B, 2003

Lo == Oblasti se stiedné vyso-
kym a vysokym vyskytem
chronické hepatitidy B

Zdroj: Svétovd
zdravotnickd organizace

Hepatitis C, 2003

Procento chronicky infikovanych

- 10 %
= )5999%

-1 24%

Zdroj: Svétovd .
= 0-0,9 %

zdravotnickd organizace

Obr. 1. Vyskyt chronické infekce virem hepatitidy B.

Obr. 2. Procentualni zastoupeni osob chronicky
infikovanych virem hepatitidy C.

rové hepatitidy B a C ano, proto jde
o mnohem zdvaznéj§i onemocnéni.
Proto se budu v dal$im textu vénovat
pouze témto dvéma onemocnénim.

Virova hepatitida B

Virovd hepatitida B je jednim z nejzi-
vazneéjsich zdravotnickych problému
soucasnosti, a to piedevsim v rozvojo-
vych zemich svéta. Odhadem se beé-
hem svého zivota nakazi vice nez 2 mi-
liardy osob virem hepatitidy B (HBV)
a v soucasnosti je chronicky infiko-
vano 350 az 400 miliont lidi. Nejvét-
$i pocet z nich Zije v Ciné (125 milio-
nt), Brazilii (3,7 milionu) a Koreji
(2,6 miliontt). Ale 1 v nékterych vyso-
ce rozvinutych zemich svéta je tato
infekce dosud velmi ¢astd, naptiklad
v Japonsku zije 1,7 milionu osob
chronicky infikovanych HBV, v USA
vice nez 1 milion a v Italii zhruba
900 tisic [1,2,3,4,5]. Procento infiko-
vanych osob virem hepatitidy B (pre-

valence infekce) v rtiznych stitech
svéta je uvedeno na obr. 1.

Podle poslednich sérologickych
prehleda, keeré probéhly v Ceské re-
publice v roce 2001, byla chronicka
infekce virem hepatitidy B prokdziana
u 0,56 % nasich ob¢anti [6]. V posled-
nich letech je u nds hlaseno 400 az
700 piipadt akutni hepatitidy B roc-
né. Na nésledky chronické infekce
HBYV, jaterni cirhézu a rakovinu jater
umird 15-25 % chronicky infikova-
nych osob. V celosvétovém meéritku
to predstavuje ro¢né ptl az jeden mi-
lion osob. Proto je hepatitida B celo-
svétoveé 9. az 10. nejcastéjsi pricinou
smrti.

Létha virové hepatitidy B

Lécba akutnich virovych hepatitid
probihd za hospitalizace na infek-
¢nich oddélenich a klinikach a nelisi
se podle typt virovych hepatitid.
Spociva ve fyzickém a psychickém

zklidnéni pacienta, dieté a podavani
podptirnych 1éki, kreré maji zmir-
novat nepfiznivé projevy onemocné-
ni, zabranit dal$imu poskozovani ja-
ternich bunék a prispét k jejich rege-
neraci. Bézné se podavaji infuze
glukézy s vitaminy B, C, ev. 1K, a roz-
toky aminokyselin. V nasi republice
je casté podavani raznych hepa-
toprotektivnich ¢ hepatotonickych
latek v rdmci 1é¢by akutnich i chro-
nickych virovych hepatitid. V zahra-
ni¢i jsou rozdilné ndzory na ucin-
nost takové terapie — v nékterych ze-
mich tyto léky podavaji, jinde jsou
v podstaté nezndmé. Tento rozdil sa-
mozfejmé také souvisi s rtiznym pii-
stupem k hospitalizaci pacientt
s akutnimi virovymi hepatitidami.
Hospitalizovaného pacienta lze jen
stézi nechat zcela bez medikace, a to
i z psychologickych divodu. Casto
pritom byva zddraziiovan i vyznam
pozitivni motivace pacienta ke spo-

1995 1996
VH A 1098 2083
VH B 604 680
akutni VH C 209 262
chronickda VH C 7 17

VH — virovd hepatitida

1997 1998 1999 2000
1195 904 933 614
564 575 636 604
225 319 329 319
48 129 305 318

Tab. 1. Pocet hlasenych pripadii virovych hepatitid v Ceské republice v letech 1995-2004 (dle Epidatu).

2001 2002 2003 2004
325 127 114 70
457 413 370 392
276 213 182 197
522 645 664 671
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Tab. 2. Doporuéena délka 1é¢by chronické hepatitidy B [1].

HBeAg pozitivni

* IFN o 4-6 mésicua

¢ lamivudin

* adefovir dipivoxil ?

asi jako lamivudin

do sérokonverze
HBeAg/anti-HBe
nejméné 12 mésic

HBeAg negativni

?

nejméné 12 mésictt
?

pravdépodobné déle
nez 12 mésicti

P

asi jako lamivudin

lupraci s lékafem prostiednictvim
pravidelné podptirné medikace. Nej-
Castéji podavana hepatoprotektiva
jsou rostlinného ptivodu a jednd se
predevsim o esencidlni fosfolipidy
a silymarin [7,8].

Pro 1é¢bu chronické hepatitidy B
mame v soucasnosti k dispozici
dva G¢inné preparity - interferon o
(IFN o) a lamivudin [9]. V roce 2005
bude velmi pravdépodobné nahra-
zen standardni IFN-a, ktery se poda-
va trikrat tydné injekené, pegylovanym
interferonem o (PEG-IFN), ktery je
mozno podavat jen jednou tydneé. Lé¢-
ba PEG-IFN je podle vysledkii kli-
nickych studii G¢innéjsi nez lécba
standardnim IFN a, je stejné bezpe¢na
avétsinou pacientt 1épe snisena. V ro-
ce 2005 se pravdépodobné dockime
1 dalsiho léku pro lécbu chronické he-
patitidy B - adefovir dipivoxilu, ktery
vSak bude pravdépodobné vyhrazen
pro pacienty 1é¢ené v minulosti lami-
vudinem, u kterych vznikla béhem
lécby rezistence viru na tento preparat.

Lécba nemocnych s chronickou
hepatitidou B antivirovymi léky pro-
bihd v jaternich poradnich infek-
¢nich, gastroenterologickych nebo
internich oddéleni a klinik a je v na-
prosté vétsiné pripadtt ambulantni.
Doporucena doba lécby se lisi u pa-
cientd, u kterych Ize nebo nelze pro-
kazat v krvi zvlastni projev infekce
virem hepatitidy B - antigen HBeAg
(tab. 2) [1].

Ockovani proti hepatitidé B
Svétova zdravotnickd organizace kla-
de velky dtraz na univerzalni vakei-

naci vSech novorozencti, poptipadé
adolescentt, proti HBV. Tato plo$na
vakcinace je zejména vhodna pro ze-
mé se stiednim a vysokym vyskytem
onemocnéni, ale doporucuje se i pro
staty s nizkou prevalenci infekce. Do
soucasnosti se zacalo plosné vakci-
novat obyvatelstvo ve 135 zemich
svéta. V Ceské republice bylo zvoleno
univerzalni ockovani novorozenct
a dédi, keeré dovrsi v daném roce 12 let
véku. Tento pfistup je uplatriovin
v nasi republice od cervence roku
2001. Jinak se u nds vakcinuji jiz fa-
du let rizikové skupiny obyvatelstva
(zdravotnici, novorozenci HBsAg po-
zitivnich matek, pacienti na hemo-
dialyzach a dalsi). Zajemci o ockova-
ni, ktefi nespadaji do vyse uvedenych
kategorii, se mohou nechat naocko-
vat za uhradu ve vakcinaénich cent-
rech infekénich klinik a oddéleni a za-
fizenich hygienické sluzby. Pouzivaji
se rekombinantni vakciny, které jsou
velmi bezpecné a t¢inné. Pokud pro-
béhne ockovani fddné podle plat-
nych doporuceni, je ochrana pfed in-
fekci virem hepatitidy B ve vétsiné
ptipadu celozivotni. K dispozici je
i kombinovana vakcina proti viru he-
patitidy A (HAV) a HBV, ktera spo-
lehlivé chrani pfed infekci obéma vi-
ry. Vakcinace proti hepatitidé A je
vhodnd zejména pro osoby, které
cestuji do zemi s niz§im hygienickym
standardem. Hyperimunni imuno-
globulin proti viru hepatitidy B se
podava novorozenctim matek infiko-
vanych HBV, po poranéni neimunni
osoby injekéni jehlou ¢i jinym pred-
métem kontaminovanym krvi ¢lové-

Farmakoterapie virovych hepatitid a vyznam 0tkoVaN| me——

ka s hepatitidou B a osobam s chro-
nickou infekci HBV, které podstou-
pily transplantaci jater.

Virova hepatitida C
Virova hepatitida C pfedstavuje v ce-
losvétovém meéfitku zavazny zdra-
votnicky problém. Podle kvalifikova-
nych odhadt jsou asi 3 % svétové po-
pulace chronicky infikovdna virem
hepatitidy C (HCV). V absolutnich
cislech to je vice nez 180 miliont ne-
mocnych, pficemz zhruba 4 miliony
ziji v USA, S miliont v zdpadni Evro-
pé a 2 miliony v Japonsku. Infekce je
nejcastéjsi v Africe, Jizni Americe a ji-
hovychodni Asii, kde je pravdépo-
dobné infikovdno 10-20 % populace,
misty i vice. V Evropé je nejvyssi vyskyt
onemocnéni ve Stfredozemi (v priimé-
ru 1-3 %, lokalné vsak mnohem vys-
81, naptiklad na Sicilii vice nez 10 %).
Procentudlni zastoupeni osob chro-
nicky infikovanych HCV v rtiznych
statech svéta je patrny z obr. 2.

Vzhledem k tomu, ze dosud nelze
predchazet infekci HCV oc¢kovanim,
je chronicka hepatitida C problémem
nejen rozvojovych, ale i rozvinutych
zemi svéta. Jenom ve Spojenych sta-
tech je rocné diagnostikovano zhru-
ba 25 tisic novych infekci HCV
a 8-10 tisic umrti na dutsledky chro-
nické infekce HCV.

Pocet hlasenych pfipadu akutnich
a nové zjisténych chronickych hepa-
titid C v Ceské republice rok od roku
narustd, od 158 pfipadt nové diag-
nostikovanych infekci HCV v roce
1993 az po 868 pripadii v roce 2004.
Skuteénd ¢isla vSak budou vyrazné
vys$si, protoZe naprostd vétsina one-
mocnéni probihd bezpfiznakové,
a proto unikd pozornosti. Ceska re-
publika pfesto patfi mezi stity s re-
lativné nizkym vyskytem infekce HCV.
Podle vysledku sérologickych ptehle-
dua z roku 2001 jsou chronicky infi-
kovany jen 0,2 % nasi populace, tedy
kazdy 500. obcan nasi republiky je
postizen touto infekci. Lze vSak pted-
pokladat, ze sérologické ptehledy to-
hoto typu nejsou schopny presné
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Tab. 3. Pacienti se zvySenym rizikem infekce virem hepatitidy C.

* narkomani s parenterdlni aplikaci drog (i kdyZz udavaji tieba jen jednori-

zové experimentovani s drogami)

hemofilici)
hemodialyzovani pacienti

prijemci krevnich transfuzi a transplantiti pied rokem 1992 (zejména

osoby operované pred rokem 1992 - ¢asto dostaly krevni transfuzi a nevi

o tom (totéz plati i pro Zeny, které rodily pied timto datem)

po vykonu trestu odnéti svobody

ainfikovani od pacienta

ndstroje s moznou kontaminaci krvi

tetovani (zejména v amatérskych podminkach - na vojné, ve vézeni), nebo s piercingem
zdravotnici provadéjici invazivni zakroky spojené s rizikem poranéni

osoby, které se poranily o pohozené injekéni jehly nebo jiné nebezpecné

posoudit vyskyt onemocnéni, které
se vyskytuje vyrazné Castéji v urcitych
rizikovych skupindch obyvatelstva
nez v bézné populaci, protoze vétsi-
na osob z téchto rizikovych skupin
neni vySetfena [6].

Pred zavedenim rutinniho testova-
ni darca krve se vétsina osob infiko-
vala transfuzemi krve & krevnich
derivata. To plati predevsim pro he-
mofiliky a pacienty na hemodialy-
zach. Ve vyspélych stitech svéta ztra-
tila tato cesta prenosu infekce v sou-
casnosti na vyznamu. Nejohrozenéjsi
skupinou jsou jednoznacné injekéni
uzivatelé drog, ktefi si navzijem ptij-
¢uji injekéeni stifkacky a jehly. Riziko-
vé aktivity pfedstavuji i tetovaz a pier-
cing, pokud nejsou provadény v na-
lezitych hygienickych podminkéch.

Mozny je i prenos infekce sexual-
nim stykem, ale je mnohem méné
casty nez u hepatitidy B. Podle ame-
rickych statistik je soucasny vyskyt
infekce HCV mezi sexudlnimi part-
nery osob zijicich dlouhodobé v mo-
nogamnim svazku pouze ve 2-3 %.
V pripadé, ze se jedna o osoby, které
maji vice sexudlnich partnerti, pro-
stitutky ¢i prostituty, nebo homose-
xualni muze, nartista tento ukazatel
na 4-6 %. Nebezpedi prenosu infekce
HCV sexudlni cestou z infikovaného
muze na Zenu je asi 3krdt vy$si nez
naopak. Riziko pfenosu infekce pro
monogamni heterosexudlni pary se
odhaduje na 0,0-0,6 % roc¢né. Proto
neni nezbytné nutné v téchto ,vér-
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nych“ svazcich pouzivat bariérovou
antikoncepci (kondomy, femidomy),
i kdyz jejich uziti pfenosu infekce
brani prakticky absolutné. V radé pti-
padu je rozhodnuti o nejpravdépo-
dobnéjsim zptisobu pfenosu infekce
HCV velmi obtizné. Jedna se zejmé-
na o mladé lidi, ktefi maji v anamné-
ze zavislost na drogich a ziroven
jsou i sexudlnimi partnery [10].
Spolecné sdileni predmeétt, které
mohou byt kontaminovany krvi, ja-
ko jsou zubni kartacky, holici strojky
apod, predstavuje dalsi moznou cestu
prenosu infekce. Zatim nejsou zadné
dukazy o mozném prenosu infekce
HCV libanim, objimanim, kychadnim,
kaslanim, vodou, potravinami, spo-
le¢nym nddobim nebo sklenicemi ne-
bo jinymi podobnymi zptisoby, které
nejsou provazeny kontaktem s krvi.

Prenos infekce virem hepatitidy C
z matky na dité je velmi vzacny
a pravdépodobnost infikovani ditéte
béhem porodu se uddvd mezi 2 - 6 %,
pokud neni matka soucasné infiko-
vana i HIV. Na rozdil od hepatitidy
B se proto dosud nedéla, ani v blizké
budoucnosti neplinuje rutinni tes-
tovani téhotnych Zen na pritomnost
infekce HCV. Virus neni navic obsa-
Zen ani v matefském mléce, proto se
matkdm s chronickou hepatitidou
C nezakazuje kojeni. Pfi soucasné in-
fekci HCV a HIV je prenos infekce se-
xudlné i z matky na novorozence
mnohem pravdépodobnéjsi, protoze

je hladina viru hepatitidy C mno-
hem vyssi [11].

Pienos infekce HCV z ¢lovéka na
¢lovéka je obecné mnohem obtiznéj-
$i nez je tomu u HBV, proto je pfi po-
ranéni (pichnuti pouzitou jehlou,
poranéni chirurgickym ndstrojem,
stiiknuti biologického materidlu do
oka apod) pravdépodobnost pfeno-
su infekce velmi mald. V zahrani¢ni
literatute se nékdy v této souvislosti
hovoti o ,pravidlu tfi“. Po jednora-
zovém poranéni nstrojem kontami-
novanym krvi infikovaného pacienta
je riziko pfenosu infekce virem hepa-
titidy B 30 %, virem hepatitidy C 3 %
a HIV 0,3 %. Podle jinych zdroju je
toto nebezpeci u HCV jesté nizsi - ko-
lem 1 % [12].

I pri nejpeclivéjsim zkoumani za-
stava u vyznamné ¢asti infikovanych
cesta prenosu infekce HCV nezni-
md. Podle velkych zahrani¢nich sta-
tistik je to v 10-30 % ptipadu. Podle
nasich zkuSenosti jde pfedevsim
o starsi pacienty, ktefi se infikovali
pred nékolika desitkami let a infekce
HCV byla u nich diagnostikovana te-
prve v posledni dobé. Je velmi prav-
dépodobné, ze fada z nich dostala
v minulosti krevni derivaty, 1 kdyz to
popira. Domnivdm se, Ze tato situa-
ce nastala predev$im u Zen v souvis-
losti s porody ¢i potraty. Podobné
1v souvislosti s operacemi si fada pa-
cientt na transfuze krve nepamatcu-
je, protoze je dostala v dobé ,dospa-
vani“ po celkové anestezii nebo $lo
o krevni preparaty, které nejsou Cer-
vené, proto je laici nepovazuji za
krevni produkty.

Souhrn pacientt, u kterych je zvyse-
né riziko vyskytu virové hepatitidy C,
je uveden v tab. 3.

O chronické hepatitidé C mluvime
tehdy, pokud trvaji projevy onemoc-
néni déle nez ptil roku. Podle soucas-
nych poznatkt kolisd pravdépodob-
nost piechodu infekce HCV do chro-
nicity v rozmezi od 40-50 % az po
90-100 % v zavislosti na véku, zptso-
bu prenosu infekce, velikosti infeké-
ni davky a radé dalsich faktoru. In-
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fekce HCV, ktera vznikla po poddnich
transfuzi krve &i krevnich derivacti
pred zavedenim rutinniho vySetfova-
ni krevnich dédrcti v roce 1992, je vét-
$inou diagnostikovana az po mnoha
desetiletich od svého vzniku, casto
az ve stadiu jaterni cirhézy nebo ra-
koviny jater. U injekénich uzivatelti
drog je vzhledem k typické anamné-
ze a relativné kratkému obdobi ma-
sového rozsifeni tohoto jevu v nasi
republice onemocnéni diagnostiko-
vano mnohem ¢asnéji, a proto je lépe
ovlivnitelné 1é¢bou.

Lécba virové hepatitidy

Virova hepatitida C je rozpoznana
v akutnim stadiu jen velmi zfidka.
Lécba akutni hepatitidy C se nijak
nelisi od 1écby jinych akutnich viro-
vych hepatitid a je popsana v kapito-
le o akutni hepatitidé B.

Uspésnost 1écby chronické hepa-
titidy C se hodnoti podle trvalého
vymizeni viru z krve. Béhem uplynu-
1ého desetileti vzrostla i¢innost 1écby
z ptivodnich 5 % na soucasnych 50 az
60 % u nemocnych infikovanych ty-
pem 1 viru a 70-80 % u pacient na-
kazenych typy 2 nebo 3. Tohoto
vyborného lécebného tspéchu je do-
sahovdno pfi pouziti kombinace pe-
gylovaného interferonu, ktery se po-
déavd jednou tydné formou podkozni
injekce, a ribavirinu, ktery je ve for-
mé tablet nebo kapsli. Délka lécby je
48 tydnt prii infekci typem viru 1,
ktery v nasi populaci jednoznacné
prevlada (zhruba 90 % ptipadu). Po-
kud je pacient infikovan relativné
priznivymi typy viru 2 nebo 3, posta-
¢uje jen 24 tydni lécby. Lécba je am-
bulantni a je vétSinou pacienttl sna-
Sena uspokojivé, 1 kdyz nékteré ne-
zadouci projevy lééby se objevuji
relativné ¢asto a mohou byt nékdy
nepfijemné. Bezvadna spoluprice
pacienta s lékafem je béhem lécby
nezbytnd a tykd se zejména nutnosti
pravidelnych kontrol u lékare specia-
lizovaného na lécbu jaternich cho-
rob - hepatologa. Pacient musi brat
oba léky v davkach a intervalech, kte-

ré mu tento 1ékaf stanovi. Pfi splné-
ni téchto podminek jde o léc¢bu vel-
mi t¢innou a bezpeénou [10,13].

Perspektivy vakcinace proti hepatitidé €

Uc¢innd vakcina pro HCV zatim neby-
la vyrobena. I kdyz je tomuto tkolu
vénovano velké usili, je prakticky vy-
uzitelnd vakcina zatim v nedohlednu.

Hlavni pri¢iny této situace jsou tyto:

a) Zatim neni plné poznan imunolo-
gicky koreldt uzdraveni z infekce
HCV. Pri¢inou je zejména nedosta-
tek sér od pacientt, ktefi se z in-
fekce HCV uzdravili.

b) Virus je geneticky vysoce hetero-
genni a casto unikd hostitelské
imunitni odpovédi rychlou tvor-
bou rezistentnich mutant. Neutra-
lizujici protilatky jsou sice v akut-
ni fazi infekce tvoreny, ale jsou
vétsinou velmi tzce specifické
a nechrani proti nésledné infekci.

c) Je nedostatek vhodnych kultivac-
nich systému a chybi vhodné malé
zvifeci modely nezbytné pro lepsi
poznani vSech déjii spojenych
s neutralizaci virové infekce [12].

Zaver

Bez nadsazky lze fici, Ze pacienti s vi-
rovymi hepatitidami B a C jsou
v Ceské republice [é¢eni nejmoder-
néjsimi dostupnymi prostiedky. Léc¢-
ba u nas se nijak nelisi od lécebnych
postuptl pouzivanych v nejvyspélej-
$ich statech svéta a podobné jsou
i jeji vysledky. Lécba je dostupnd pro
vSechny pacienty, ktefi ji potfebuji
a které je mozné timto zptisobem [é-
¢it, a je plné hrazena zdravotnimi po-
jitovnami. Hlavnim tdkolem sou-
casnosti je aktivni vyhledavani
a lécba nemocnych s chronickymi
hepatitidami B a C dfive, nezZ se
u nich onemocnéni dostane do
pokrodilych stadii, kdy je jiz kvalita
a délka jejich zivota vyrazné ovlivné-
na a lé¢ebné moznosti omezené [14].
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Ockovani proti chripce v léche
a prevenci kardiovaskularnich chorob:
Nova indikace staré léchy

H. Némcova
1L interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Kardiovaskuldrni choroby jsou nejcastéjsi pri¢inou amrti v rozvinutych zemich a neni daleko doba, kdy tomu bude
tak i v zemich ,tfetiho“ svéta. V soucasné dobé mdme k dispozici mnoho dtikazi o tom, ze chfipka je diilezitym spoustécim fak-
torem akutniho koronarniho syndromu. Cetné experimentélni i klinické studie prokazaly, Ze ockovani proti chiipce snizuje vy-
skyt kardiovaskuldrnich a cévnich mozkovych ptihod o vice nez 50 %. Pro vyhodny pomér coast-benefit mtize byt o¢kovani pro-
ti chfipce jednou z ekonomicky nejvyhodnéjsich intervenci u nemocnych s kardiovaskuldrnimi chorobami.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni choroby - chiipka - o¢kovani

Vaccination against influenza in the treatment and prevention of cardiovascular diseases: A new indication of an old therapy

Summary: Cardiovascular diseases are the most common cause of death in developed countries and the time is not far when it
will be the same in developing countries. Lot of evidence currently exist confirming influenza as an important triggering factor
of acute coronary syndrome. Many experimental and clinical studies have proved that vaccination against influenza decreases
the incidence of cardiovascular events and strokes by more than 50 %. Thanks to its advantageous cost/benefit ratio the anti-

influenza vaccination can be one of the economically most beneficial interventions in patients with cardiovascular diseases.

Keywords: cardiovascular diseases - influenza - vaccination

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou
v soucasné dobé nejcastéjsi pricinou
umrti v rozvinutych zemich. Jejich pre-
valence v$ak stoupa i v rozvojovych ze-
mich. V nejblizsich 10 letech lze proto
ocekavat vyrazné zvyseni kardiovasku-
larni morbidity a mortality i v téchto
zemich. Tyto okolnosti nds proto nuti
hledat nova, ekonomicky nendro¢na
opatfeni v prevenci kardiovaskuldr-
nich onemocnéni. Likavym cilem je
idea rozvoje ockovani proti kardio-
vaskularnim chorobam. M3 totiz po-
tencial zachranit miliény Zivott.

Ateroskleroza, infekce a zanét

Ateroskleréza, onemocnéni s vysokou
prevalenci, je zndmd od antiky. Byla
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nalezena jiz u antickych mumii [3].
Je jednou z chorob provazejicich
proces starnuti. Z klinického hledis-
ka maji nejvétsi vyznam aterosklero-
tické léze korondrnich a extrakra-
nidlnich tepen.

Klinicti 1ékafi si jiz dfive vSimli, Ze
v zimnim obdobi je zvySeny vyskyt
umrti na kardiovaskuldrni onemoc-
néni, jako jsou infarkt myokardu
nebo cévni mozkové prihody. Tento
obvykly zimni vzestup incidence
akutnich kardiovaskuldrnich pfihod
vysvétluji néktefi autofi zvySenou
aktivitou chfipkovych virt. Collins
v roce 1932 byl jednim z prvnich au-
tort, ktery uvadél, ze téméf kazda
chiipkova epidemie vede ke zvyseni
umrti na srdec¢ni choroby, a toto zvy-

Seni chronologicky koresponduje
s vrcholem chfipkové epidemie [2].
Jiz na pocatku 20. stoleti sir Willi-
am Osler vyslovil myslenku, Ze existu-
je spojitost mezi akutni infekci a ate-
rosklerézou (AS). Témér celé stoleti
v8ak byla tato myslenka opomijena
a az v poslednim desetileti je proble-
matice vénovana opét velkd pozor-
nost. V této souvislosti bylo zkoumi-
no mnoho infekénich agens. Nejéas-
téji jsou zminovany cytomegalovirus
(CMV), virus Epsteina a Barrové (EB),
Haemophilus influenzae, Chlamydia
pnewmoniae, Mycoplasma pnewmoniae,
Helicobacter pylori, enterovirus, Esche-
richia coli, Porphyromonas gingivalis
a dalsi. Tato infekcni agens vedou
k pomalu se rozvijejicim infekcim,
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cilova struktura efekt
agregace Tr T
doba srazeni T
faktor V l
o,-makroglobulin \2
solubilni fibrin T

cilova struktura efekt
pocet Tr N
PTT -
faktor VII l
tkanovy faktor T
DIK prevalence T

Tab. 1. Vliv chfipkové infekce na koagula¢ni systém - nejdiileZitéjsi parametry.

cilovastruktura efekt

AT 11T

PT
0,-antitrypsin
FDP
fibrinogen

— o« | «

Trr — trombocyty, AT III — antitrombin III, PTT — parcidlni tromboplastinovy cas, PT — protrombinovy cas, DIK — diseminovand
intravaskuldrni koagulace, FDP — fibrin degradacni produkty

pénové bb, cholesterol,
bunécné zbytky, kalcium,
makrofagy, proteoglykany

fibrézni

kryt

Obr. 1. Schéma ateromatézniho
platu.

které pravdépodobné rozsifuji chro-
nicky zanét arteridlni stény [8].

Dnes jiz tedy neni pochyb o tom,
ze ateroskleréza md zanétlivou etio-
logii. Proces je charakterizovan jako
imunitni reakce proti antigentim
cévni stény. V mnohém se podoba
zanétlivym autoimunitnim onemoc-
nénim a v experimentu bylo proka-
zano, zZe takovymto chorobiam lze
predchdzet vakcinaci.

Zanét je fylogeneticky nejstarsi typ
obranné reakce organizmu na rtizna
poskozeni. Cilem zanétlivé reakce je
odstranit vyvolavajici pri¢inu, lokali-
zovat a odstranit poskozenou tkarn
a nasledné obnovit jeji funkci. Jestli-
Ze zanétlivd odpovéd nedokaze vyvo-
lavajici pric¢iny odstranit, proces po-
kracuje déle a vysledkem je pak tvor-
ba stabilniho ateromatézniho platu.
Ten je postupné infiltrovin zinétli-
vymi burikami s velkym obsahem li-
pidil. Na svém povrchu je ateroma-

tézni plat kryt vazivovou ,,Cepickou”
(obr. 1).

Metaloproteinazy uvolriované z po-
jivové tkané mohou vazivovou cepicku
narusovat, dochazi k jejimu ztenceni
a vznikd tak plat nestabilni, keery je
ohrozen rupturou, priinikem krve
do jeho nitra a vznikem obturujiciho
trombu. Akutni koronarni syndrom
znamend rupturu nestabilniho pla-
tu s uzavérem, okluzi cévy a vznikem
akutni ischemie se vSemi diisledky
pro tkané v jejim povodi. Velké stu-
die objasnily, které faktory méni sta-
bilizované platy v nestabilni, Zivot
ohrozujici [12]. Vétsina podezielych
infekénich agens sehrava svoji atero-
genni ulohu tak, Ze zahajuji nebo
zhorsuji chronické systémové nebo
zanétlivé procesy cévni stény.

Chiipka a kardiovaskularni onemocnéni
Naopak, chripkové viry nejspise ptiso-
bi jinym mechanizmem. Pfednostné
spoustéji destabilizaci jiz pfitomné-
ho vulnerabilniho platu, a tim vedou
k akutnimu korondrnimu syndro-
mu (AKS).

Jak v klinickych, tak v experimen-
talnich studiich byl prokdzan silny
protromboticky efekt chiipkové in-
fekce. Kol et al [6] v experimentu ate-
rosklerotickym mys$im naockovali
virus chfipky a zjistili vyznamné zvy-
Seni zanétlivych a trombotickych
procestt v ateromatdznich platech,
ale nikoliv v normalnich tsecich aor-
ty. Bouwmann et al [1] prokazali, Ze
infekce monocyti chiipkovym virem
zkratila dobu srazlivosti o 19 %, mo-
nocyty produkovaly az Skrat vice pro-

zanétlivych cytokinti IL-6 (interleu-
kin-6) a IL-8 nez po infekci CMV
a Chlamydia pnewmoniae. Protizanétli-
vy IL-10 dokonce neprodukovaly
viibec. Toto zvySeni exprese proza-
nétlivych cytokint muze indukovat
zanétlivou reakci a muze souviset
s rupturou platu.

Mechanizmus pusobeni chfipkovych viru
Chfipkovy virus mutize pusobit na cév-
ni systém vice mechanizmy.

Zvysuje expresi prozanétlivych a pro-
trombotickych cytokind, zvySuje se
plazmatickd viskozita a dochazi ke
zvy$enému vyplavovani katecholami-
nt, vyviji se endotelidlni dysfunkce.
Bylo prokazano, ze chiipkovy virus
vede k masivni infiltraci T-lymfocytt
a makrofigii do aterosklerotickych
platt, k proliferaci bunék hladkého
svalstva, agregaci trombocytd, vzniku
fibrinovych depozit a vzniku trombé-
zy. Chripkova infekce ma znacny pro-
koagulaéni efeke (tab. 1).

Van Lenten se spolupracovniky
[14] prokézali, ze chripkovd infek-
ce snizuje protizanétlivé vlastnosti
HDL-cholesterolu.

Prehled predpokladanych mecha-
nizm, kterymi muze chripkovd in-
fekce ovlivriovat ateromatdzni platy:
* zvySené pronikani makrofagti do

cévni stény
* exprese zanétlivych cytokinti z in-

fikovanych monocyta
e ztrata protizanétlivych vlastnosti

HDL-cholesterolu
* zvySeni prozanétlivych a prokoagu-

la¢nich cytokinu
* zvySeni exprese katecholamint
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zkiizend antigenni reakce
dehydratace, hypotenze a hemo-
koncentrace

vzestup plazmatické viskozity
aktivace matrix metaloproteiniz
(MMP) kyslikovymi radikély
zvy$eni cirkulujictho TNF o (tumor
necrosis factor )

po chfipkové infekci indukce pro-
koagulacni aktivity

endotelidlni dysfunkce

* hypoxemie

tachykardie.

Zanét a protrombotické zmény jsou
podobné tém, které nalézame v ko-
ronarnich arteriich po fatdlnim in-
farktu myokardu [15].

Otkovani proti chfipce a prevence

KV onemocnéni

Hypotéza, ze chiipka muize spoustét
AKS a Ze ockovanim muzeme témto
stavam predchdazet, byla vyslovena
v roce 1992 [9]. Od té doby bylo pre-
zentovano velké mnozZstvi riizné
usporadanych studii, které tuto hy-
potézu potvrzuji.

Glezen et al [4] zjistili, Ze incidence
umrti na KV onemocnéni byly ana-
logické incidenci tmrti pfipisova-
nych chfipkovym onemocnénim,
pticemz vrcholy KV tmrti nésledo-
valy pfiblizné 2 tydny za vrcholici
chiipkovou aktivitou.

Naghavi et al [10] v roce 2000 pub-
likovali zjisténi, Ze ockovani proti
chiipce md protektivni efekt u vyso-
ce rizikovych nemocnych se znamym
KV onemocnénim. Oc¢kovani snizilo
067 % (p < 0,01) riziko infarktu myo-
kardu (IM) béhem nasledujici chfip-
kové sezony. Lavalle et al [7] nalezli
50% snizeni vyskytu cévni mozkové
ptihody (CMP) vcetné 48% redukce
rizika u osob o¢kovanych proti chfip-
ce v predchozich S letech.

V pisemnictvi je ¢asto citovana stu-
die FLUVAC [5], kdy autofi hodnoti-
li mozny vliv o¢kovani proti chfipce
na vyskyt dalsi ischemické prihody.
Studie byla prospektivni, randomi-
zovand, paralelni s kontrolni skupi-
nou. Jak po 1, tak i po 2 letech na-
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sledné po ockovani autori zjistili sta-
tisticky vyznamny (p < 0,002) pokles
amrti z kardidlni pri¢iny a snize-
ni vzniku nové ischemické prihody
(p < 0,009) u oc¢kovanych pacientt,
ve srovnani s kontrolni (neockova-
nou) skupinou ischemikdl.

Nichol et al [11] béhem 2 chfip-
kovych sezon sledovali kohortu
228 238 osob starsich 65 rokt1. U osob
ockovanych proti chiipce doslo ke
statisticky vyznamnému snizeni rizi-
ka hospitalizace pro KV onemocnéni
o 19 %, cerebrovaskuldrnich one-
mocnéni o 16-23 % a celkova imrt-
nost klesla o 48-50 %. Metaanalyza
20 kohortovych studii zjistila, Ze o¢-
kovani proti chfipce vedlo ke snizeni
celkové iimrtnosti o 68 %.

Thompson et al [13] sledovali v USA
celonarodni nemocnost v souvislosti
s onemocnénim viry chiipky nebo RS
(respiratory syncytial) virem a amrt-
nosti na pneumonii, KV onemocné-
ni a celkovou mortalitu v letech
1977-1999. Umrtnost na uvedené
komplikace chfipkového onemocné-
ni se v poslednich 2 desetiletich pod-
statné zvysila. Nejvyssi byla na chfip-
ku A (sérotyp H3N2), a to 3krat vys-
§i nez na RS virézu ve vsech vékovych
kategoriich kromé déti mladsich
1 roku. Nasledovala imrtnost na
chiipku B a nejmensi byla na chfip-
ku A sérotyp HIN1. Absolutni vétsi-
na - 90 % umrti na KV choroby bylo
u osob starsich 65 let.

Toto zjisténi zdlraznuje potiebu
ucinného ockovani zvlasté u starsich
osob.

Obecny pohled a zdravotni dusledky
Mnohocetné studie prokdzaly pro-
spésny efekt ockovani proti chfipce
na snizeni morbidity, celkové a KV
umrtnosti a vyskytu KV prihod. Me-
taanalyza velkého poctu kohorto-
vych studii prokdzala, Zze ockovani
vedlo az k 68% snizeni tmrtnosti.
Oc¢kovéni proti chfipce je bezpec-
n4, levna a efektivni metoda ke snize-
ni morbidity i mortality u rizikovych
pacienttt s KV onemocnénim. Je vel-

mi dobfe tolerovino. Randomizo-
vané studie prokdzaly velmi ridky
vyskyt komplikaci, je udavan vyskyt
1 zavazné komplikace na 1 000 000 o¢-
kovani [8].

Ockovani muize snizit jak pfimé
zdravotnické naklady, tak neprimé
ndklady sniZzenim nemocnosti a pra-
covni neschopnosti obyvatel. Ocko-
vani je tedy jednou z nejefektivnéji
vyuzitelnych preventivnich interven-
ci. M4a nejlepsi coast-benefit profil,
lepsi nez vétsina preventivnich kardio-
vaskularnich postupti (napt. statiny).

Zatim je vSak ockovani proti chiip-
ce v prevenci KV onemocnéni mdlo
vyuzivano. Pfi¢inou velmi malého
poctu ockovanych kardiaka je nedo-
statek znalosti lékarti i laické vefej-
nosti a chybéni doporuceni.

Lavér

V poslednich letech vyrazné vzriista
mnozstvi dokladt o tom, Ze chfipka
muize hrat kauzdlni roli v rozvoji ate-
rosklerézy a jejich komplikacich,
zvlasté jako spoustéc akutniho koro-
narniho syndromu. Oc¢kovanim pro-
ti chfipce mtizeme velmi efektivné
predchazet KV piihoddm u rizikovych
osob. Jsou vSak nutné dalsi klinické
1 experimentéalni studie k upresnéni
mechanizmd, kterymi chfipka ini-
ciuje KV komplikace a zda urcité
kmeny maji vétsi tendenci vést ke KV
komplikacim nez kmeny jiné. Jasné
vysledky mohou také zvysit motivaci
populace k ockovani. Bude také nut-
né, aby na nové poznatky reagovaly
odborné spole¢nosti ve svych dopo-
rucenich (guidelines) a vzdélavacich
programech.
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Soucasné moznosti terapie
diabetes mellitus 2. typu peroralnimi
antidiabetiky (PAD)

J. Olsovsky

Diabetologické centrum I1. interni kliniky Lékaiské fakulty MU a FN u sv. Anwy, Brno, prednosta doc. MUDry. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Autor v piehledu uvadi soucasné spektrum perordlnich antidiabetik, moznosti jejich vyuziti v klinické praxi, a to jak

v monoterapii, tak kombinované 1écbé.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - peroralni antidiabetika - metabolickd kompenzace

Current choices in the treatment of type 2 diabetes with oral antidiabetics (OAD)

Summary: The author overviews current spectrum of oral antidiabetics, options of their use in clinical practice both in

monotherapy and in combinations.

Keywords: diabetes mellitus - oral antidiabetics - metabolic compensation

Diabetes mellitus (DM) 2. typu ve
vyspélych zemich postihuje 4-7 % po-
pulace a svym nositelim zkracuje
délku a zhorsuje kvalitu Zivota. Vede
totiz k rozvoji cévnich komplikaci,
a to jak mikrovaskularnich, pro one-
mocnéni cukrovkou specifickych,
tak makrovaskuldrnich, ktera pted-
stavuji cukrovkou akcelerovanou ate-
rosklerézu. Pravé morbidita a mor-
talita na kardiovaskularni komplika-
ce je u diabetikt 2. typu alarmujici.
Podle novych dat ze studie UKPDS
[12] pro individudlniho diabetika
2. typu plati, Ze niz$i hodnoty HbA1C
béhem vyvoje diabetu jsou provaze-
ny mens$im rizikem infarktu myo-
kardu a niz$i mortalitou zptisobe-
nou infarktem myokardu a cévnimi
mozkovymi pfihodami. HbA1C je tak
mozné povazovat za prospektivni ri-
zikovy faktor, coz je klicové pro kli-
nickou praxi. Podle vysledkt nedav-
no publikované studie STENO-2 [4]
by jesté vétsi efekt v omezeni inci-
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dence makrovaskuldrnich komplika-
ci na polovinu méla mit multifakeo-
ridln{ intervence u nemocnych s no-
vé diagnostikovanym DM 2. typu
spocivajici v 1. 1é¢bé hyperglykemie,
2. lécbé dyslipidemie, 3. podavani
ACE inhibitort, a to pacientiim s vy-
sokymi i normalnimi hodnotami TK,
nebo s mikroalbuminurii a 4. poda-
vani aspirinu v nizkych davkich.

Velka pozornost je vénovana moz-
nostem prevence diabetes mellitus
2. typu, ale nemensi i optimalni tera-
pii. Vyzkum a vyvoj farmaceutického
pramyslu prindsi stdle nové léky,
umoznujici s vétsim, nebo mensim,
efektem zkompenzovat diabetes
mellitus, a zlepsit tak prognézu ne-
mocného ve smyslu prevence mikro-
vaskuldrnich a makrovaskularnich
komplikaci. Pfesto nemuZeme pie-
hlédnout na druhé strané negativni
trend niz$tho procenta nemocnych,
splnujicich stale prisnéjsi kritéria

vyborné metabolické kompenzace
(tab. 1), kterd ¢ini proces 1é¢by diabe-
tika 2. typu stale méné snadnym. Po-
dili se na tom nepriznivd dynamika
onemocnénis trvalym poklesem ma-
sy B-bunék [2], na druhé strané i ma-
l4 afinita nemocnych k zikladnim
lécebnym opatienim, predev$im k die-
té a pohybové aktivité. Bylo nalezeno
nékolik faktora u DM 2. typu, které
souviseji s nizkou trovni kompli-
ance [3,8], naptiklad vék, doba trvi-
ni diabetu, nizkd socioekonomicka
uroven, pritomnost komplikaci, po-
lymedikace a ddvkovdni antidiabetik
vicekrat denné.

Diabetes mellitus 2. typu predsta-
vuje velmi heterogenni skupinu one-
mocnéni s velmi rtizné vyjadfenou
poruchou sekrece inzulinu - inzuli-
nodeficience (ID) a poruchou citli-
vosti na inzulin - inzulinorezistence
(IR). Kazda z uvedenych poruch vzi-
jemné sekundarné zhorsuje i druhou
poruchu. Pres tuto skute¢nost v po-
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Tab. 1. Kritéria kompenzace DM dle standard pé¢e CDS 2004.

vybornd  uspokojivi  neuspokojiva
* glykemie nala¢no (mmol/l) 4,0-6,0 6,0-7,0 >70
* glykemie po jidle (mmol/I) 5,0-7,5 7,5-9,0 >9,0
* HbA1C (%)
_DCCT <65 6,5-7,5 575
- IFCC <45 4,5-6,0 > 6,0

DCCT — metodika stanoveni HbAIC v CR do prosince roku 2003;
IFCC — metodika stanoveni HbA1C v CR od ledna roku 2004

Tab. 2. Prehled perorilnich antidiabetik.

sekretagoga inzulinu:
* sulfonylureova sekretagoga:

glibenklamid (Maninil, Glucobene)

gliklazid (Diaprel, Diaprel MR)
glipizid (Minidiab, Antidiab)
gliquidon (Glurenorm)
glimepirid (Amaryl)

* nesulfonylureova sekretagoga:
(glinidy)

1éky ovlivriujici IR:

* biguanidy:

* thiazolidinediony:

repaglinid (Novonorm)
nateglinid (Starlix)

metformin (Glucophage, Metformin, Siofor)

rosiglitazon (Avandia)

(glitazony) pioglitazon (Actos)
1éky ovliviiujici vstfebavani akarboza (Glucobay)
sacharidi ze stfeva miglitol

(inhibitory o-glukosidaz):

kombinované preparaty:
(fixni kombinace)

glibenklamid + metformin
(Glibomet, Glucovance)

Avandia + metformin (Avandamet)

antiobezitika:
¢ s centralnim tc¢inkem:

* inhibitory stfevnich lipaz:

sibutramin (Meridia)

orlistat (Xenical)

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

sledni dobé sili ndzory, ze inzulinova
rezistence vyznamnéji generuje inzu-
linodeficienci, a to nejen glukotoxi-
citou, ale vyznamné i lipotoxicitou
s naslednou apoptézou B-bunék. Re-
dukce masy B-bunék [2] je zfejmé
pfitomna u casnych stadii diabetes
mellitus, jiz pfi porusené glukézové
toleranci. Na zakladé této skute¢nos-
ti je potiebna agresivni lé¢ba hyper-
glykemie tak, aby se predchazelo
progresivinimu selhdni sekrece inzu-
linu. Inzulinova rezistence se podili
na hyperglykemii jednak cestou ja-

terni nadprodukce glukézy, a jednak
cestou snizené utilizace glukézy sva-
lovou a tukovou tkani. Peroralni an-
tidiabetika mohou upravovat sekreci
inzulinu (mnozstvi inzulinu i dyna-
miku sekrece), ale také snizovat ja-
terni produkci glukdzy, ¢i zvySovat
utilizaci glukdzy ve svalové a tukové
tkani. Dosud zadné PAD nedokéize
vylécit diabetes mellitus, neumi
znormalizovat soucasné i ID i IR
a nejsou zatim ani dukazy, ze podé-
vani PAD dokdZe zastavit pfiroze-
nou historii nemoci.

Soutasné moznosti terapie diabetes mellitus 2. typu peroralnimi antidiabetiky (PAD) m———

S nartistem spektra PAD nartistd
1 vyznam schopnosti umét vybrat na
zakladé klinickych projeva a labora-
tornich vysledki ten nejvhodnéjsi 1ék
pro konkrétniho nemocného a uvé-
domit si vyhody, ale i tiskali a limita-
ce lécby jednotlivymi PAD [6,9,11].
Lécba PAD je indikovana u diabetikt
2. typu, kde nefarmakologickd opa-
treni (edukace, dieta, pohybovad ak-
tivita) nedovedou zajistit uspokoji-
vou kompenzaci cukrovky. Kromé
HbA1C > 6 % opakované ptihlizime
priindikaci PAD i k hodnotam la¢né
a také postprandidlni glykemie. Pre-
hled PAD uvadi tab. 2.

Mezi léky ovlivriujici sekreci inzuli-
nu (sekretagoga inzulinu) jsou k dis-
pozici ke Kklinickému pouziti jed-
nak preparaty sulfonylurey a jednak
glinidy.

Sulfonyureova (SU) PAD snizuji
hodnoty glykemie ti¢cinkem na sulfo-
nylureové receptory -bunék pankrea-
tu tak, Ze nasledné dochdazi ke zmé-
nam vedoucim ke zvy$eni intracelu-
larni kalcemie v B-burikdch, kterd ma
za nasledek pfiblizeni sekre¢nich
granul k povrchu B-buiiky a uvol-
néni v nich ulozeného, tedy jiz
performovaného inzulinu do obéhu.
Z toho vyplyva, ze nedochézi k tvor-
bé inzulinu de novo. Tato [é¢ba ne-
muize byt G¢innd u diabetika 1. typu,
u kterého jsou autoimunitnim pro-
cesem PB-buriky zdestruovany. Selha-
véa ale i u diabetika 2. typu, ktery je
velmi $patné kompenzovan, protoze
pri déletrvajici hyperglykemii chybi
inzulin v sekre¢nich granulich - tak
lze vysvétlit tzv. primdrni selhdni SU-
PAD. Sekundarni selhdni SU-PAD
byva vysvétlovano prohlubujici se ID
v pribéhu prirozené historie one-
mocnéni. Protoze divka SU-PAD
ovliviiuje pocet SU-receptorti na po-
vrchu B-bunék tzv. down regulace
(rostouci davka sniZuje pocet recep-
tort1), muzZe se pii vysoké davce léku
z této skupiny tcinek paradoxné sni-
zovat. V sulfonylureové skupiné PAD
muzeme volit z 5 riiznych molekul

(glibenklamid, glipizid, gliklazid, gli-
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quidon a glimepirid), zastoupenych
riznymi preparaty, které se lisi dél-
kou t¢inku, rychlosti nastupu tcin-
ku, silou hypoglykemizujictho G¢in-
ku, metabolizaci a eliminaci, rizikem
hypoglykemie, ale tfeba i vazbou na
SU-receptory v jinych burnkach (myo-
kardu, cévni stény). Tyto vsechny
faktory mohou volbu SU preparitu
u jednotlivého nemocného determi-
novat. U¢inek SU-PAD na IR je se-
kundarni. Jednd se o 1éky prvni volby
pro nemocné, kde prevazuje inzuli-
nodeficience, tedy je zachovald se-
krece, ale tato je nedostacujici. Labo-
ratorné je takovy nemocny charakte-
rizovan C-peptidem, ktery je nalacno
normalni, pfipadné i zvySeny, ale
postprandidlné se jiz nalezité (fyzio-
logicky 3- az 4nasobek la¢né hodno-
ty) nezvysuje. S trvanim diabetes
mellitus mtize pozdéji klesat i hladi-
na C-peptidu nala¢no. Odbornici se
shoduji, ze také opakované glykemie
nalac¢no nad 8,7 mmol/I pfi dodrzo-
vani dietnich a rezimovych opatfeni
je obrazem inzulinové deficience. Kli-
nicky se typicky jednd o normosteni-
ka, ale nelze vylouéit ani nemocného
s nadvahou, ¢i obezitou, pti déletrva-
jici poruse s dlouhodobou hypergly-
kemii, kterd se nenormalizuje ani ve
stavu nalac¢no, vétSinou u takového
nemocného dochazi ke ztraté hmot-
nosti a dalsim projeviim diabetické-
ho syndromu (polyurie, polydypsie,
tnava atd.). SU-PAD podavime
v jedné, ev. dvou davkach denné, op-
timdlné 15-30 minut pred jidlem.
Dtivodem k rozdéleni davky jsou
nejcastéji pocity hladu, ev. skutecné
hypoglykemie v dobé maximalniho
Géinku 1éku. Zadoucim ocekdvanym
efektem SU-PAD je pokles lacné gly-
kemie primérné o 2-3 mmol/l,
postprandidlni glykemie v priiméru
0 3-5 mmol/l a HbA1C o 1-2 % [10].
Nezadouci miize byt vzestup hmot-
nosti, riziko hypoglykemie a mozné
interakce s nékterymi léky.
Glibenklamid je nejstar$im a z po-
hledu hypoglykemizujici sily nejpo-

tentnéj$im preparitem 2. generace

540

SU-PAD. Ma nejdelsi polocas vyluco-
vani, takzZe nejvyznamnéji ovliviiuje
i inzulinemii nala¢no. M4 nejveétsi ri-
ziko hypoglykemie. U nds se nejcasté-
ji pouziva pod ndzvem Maninil (5 az
10 mg) a jeho mikronizovana forma
pod nazvem Glucobene (3,5-7 mg).

Gliklazid je stiednédobé pusobici
preparat, prevazné je vylucovan zluci
a ledvinami. Je velmi dobfe tolero-
van, ma mens$i riziko hypoglykemie.
Navic ma i jisty antiagrega¢ni Gcinek.
Diaprel se pouziva nejcastéji v davce
80-160 mg (vyjimecné 240 mg).
K dispozici je i preparat Diaprel MR
s fizenym uvolnovanim G¢inné latky
pro podavani lkrat denné v davce
30-60 mg. K tomuto léku jsou k dis-
pozici vysledky studie GUIDE, kde je
porovnavan s glimepiridem.

Glipizid je stfednédobé ptisobici
preparat, md ale rychlejsi ndstup tcin-
ku s maximem za 2-3 hod po poda-
ni - je tedy optimalni u nemocnych,
u keterych je hlavnim problémem vy-
znamny vzestup glykemie post-
prandidlné. Pod ndzvem Minidiab se
podavd v ddvee 5-10 mg denné.

Gliquidon je preparit s dlouhym
polocasem vylucovani pfi silné vazbé
na bilkoviny plazmy. Previdzné je eli-
minovan zludi, coz umoznuje jeho
vyuziti 1 u nemocnych s porusenou
funkci ledvin. Pod ndzvem Glure-
norm je pouzivan nejcastéji v davce
30-90 mg za den.

Glimepirid je nejnovéjsi derivit
SU-PAD. M4 hypoglykemizujici G¢i-
nek srovnatelny s nejpotentnéj$im
glibenklamidem, ale ptisobi fyziolo-
linemii. Proto md také mensi riziko
hypoglykemie. K dispozici jsou stu-
die s mensim nartistem hmotnosti
ve srovndni s nékterymi ostatnimi
SU-PAD. Také u tohoto preparatu je
uvadén antiagregacni ucinek. Ama-
ryl se podava nejcastéji v jedné davce
denné 1-6 mg, eliminace prevazné
zlu¢i umoziuje pouziti do uréitého
stupné ledvinové nedostate¢nosti.

Glinidy pfedstavuji tzv. nesulfony-
lureovd sekretagoga inzulinu. Pisobi

stejnym mechanizmem jako SU-PAD,
ale maji jind vazebnd mista, rychly
nastup acinku, coz je dano rychlym
vstiebavanim z travictho trakeu.
Ovliviiuji hlavné prvni fizi sekrece
inzulinu, coz byva nej¢asnéjsi poru-
cha v rdmci inzulinové deficience.
Zapadaji tak do fyziologického kon-
ceptu terapie, kde by se nabizely jako
nejvhodnéjsi 1éky pfi prvnich proje-
vech inzulinové deficience. Nejvice
tedy zlepSuji postprandidlni hy-
perglykemii (proto byvaji oznacové-
ny jako regulatory prandidlni sekre-
ce) u nemocnych s normalni lacnou
glykemii, ale lze je pouzit i pfi zvySe-
né glykemii nala¢no. Primérné sni-
zeni HbA1C je 1-2 %. I u téchto lékn
existuje riziko hypoglykemie, vyho-
dou je, Ze s vynechanim jidla Ize vy-
nechat davku 1éku. Maximdlni pred-
nosti zejména pri snaze o redukei
hmotnosti je flexibilita dietniho re-
zimu - 2-4 davky jidla soucasné zna-
menaji 2-4 davky léku. Podavaji se
preprandidlng, repaglinid (Novonorm)
v davce 0,5-2 mg pred hlavnim jid-
lem a nateglinid (Starlix) v davce
30-60 mg pred hlavnim jidlem.

Do skupiny lékt ovliviiujicich in-
zulinovou rezistenci patfi metformin
a thiazolidinediony (také glitazony).
Lékem prvni volby jsou tedy pro pa-
cienty s pievahou IR. Tyto pozndme
laboratorné podle zvyseného C-pep-
tidu (nalacno i postprandidlné) a ne-
ptimo podle laboratornich vysledki,
typickych pro dalsi projevy metabo-
lického syndromu - dyslipidemie, hy-
perurikemie, hyperkoagulacni stav
(PAI-1) apod. V klinice se opirdme
o anamnézu pritomnosti obezity,
dyslipidemie, hypertenze apod. I ne-
obézni muize byt inzulinorezistentni.
Pro metformin existuje ze studie
UKPDS pritkaz redukce kardiovas-
kuldrnich komplikaci pro podskupi-
nu nemocnych s diabetes mellitus
2.typu s nadvahou a obezitou. Na
vysledky studii, které maji prokizat
pripadnou redukci kardiovaskuldrni-
ho rizika u glitazont, se ¢eka (Pro-
activ, Record).
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Metformin je jedinym doporucova-
nym lékem ze skupiny biguanidd,
protoze ma nejmensi riziko laktato-
vé acidézy. Uéinek je extrapankrea-
ticky, dosud neni detailnéji rozkryt.
Citlivost na inzulin je vyraznéji
zlepSovana v hepatocytech, projevuje
se potlacenim glukoneogeneze, nez
ve svalovych a tukovych burikach, kde
ucinek na utilizaci glukozy je mensi.
Na snizeni hyperglykemie se podili
i zpomalené vyprazdriovani zaludku
a vstfebavdni glukézy ve stfeve.
Metformin snizuje glykemii nala¢no
v praméru o 2,5-3,5 mmol/l a HbA1C
v praméru o 1-2 %. ZlepSenim IR ve-
de k poklesu hyperinzulinemie. Kro-
mé snizeni glykemie se upravuje
i dyslipidemie a poruchy fibrinolyzy.
Na rozdil od SU-PAD je pii metfor-
minu moznd redukce hmotnosti.
Nevyhodou mohou byt dyspeptické
potize, zejména priijem, jejichz vy-
skyt lze snizit poddvinim mensich
déavek a postupnou titraci do tolero-
vané davky. Rizikem je laktatova aci-
déza, tomuto riziku lze predchazet
dtislednym dodrzovanim kontra-
indikaci. Mezi né patfi zejména obé-
hové selhavani, respira¢ni insuficien-
ce, jaterni a ledvinovd nedostate¢nost
(z obav z ledvinové nedostate¢nosti
jsme obezfetni v podavani metformi-
nu pii planovanych kontrastnich
RTG-vysetfenich), alkoholizmus a me-
tabolickd acidéza. Vylucovini met-
forminu ledvinami snizuje cimetidin,
naopak jeho vstfebavani v tenkém
stievé snizuje soucasné podavani vldk-
niny ve vysokych davkach. Preparity
Glucophage, Metformin, Siofor a dal-
81 podavame nejcastéji ve 2 davkach
denné v celkové ddvce 500-2000 mg,
méné ¢asto az 3000 mg. U metformi-
nu totiz s rostouci davkou roste
1 tinnost.

Thiazolidinediony (TZD) jsou nej-
novéjsi v klinické praxi uzivanou sku-
pinou peroralnich antidiabetik, jsou
ucinné zejména ve svalové a tukové
tkani, kde zvysuji utilizaci glukdzy,
ale méné také v jaterni tkdni s Gc¢in-
kem na potlaceni glukoneogeneze. Pt-

sobi na nukledrni receptory PPAR-y,
kde zptsobuji expresi gent koduji-
cich procesy pozitivné ovliviujici cit-
livost na inzulin, proto jsou také na-
zyvany ,inzulinové senzitizéry“. Tyto
léky, predstavované u nds prepardtem
Avandia, pouzivanym v ddvce 4-8 mg,
nejsou v Evropé urceny pro monote-
rapii, ale pro kombinovanou terapii
s metforminem, nebo sekretagogy
inzulinu. Jejich t¢inek se rozviji po-
mérné dlouho, 4-6 tydni, proto ne-
ni mozné povazovat za jejich selhani
nedostatecny efekt v kratsim case,
ale je nutné vyckat. Za nevyhodu lze
povazovat moznou retenci tekutin se
vznikem otokt a hemodiluci s po-
klesem hemoglobinu a hematokritu.
Kontraindikaci pouziti glitazont
jsou edémové stavy a zavaznéjsi ja-
terni postizeni. Velkd pozornost je
vénovana moznosti pouziti TZD u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim se-
lhédnim, u keerych je lze s opatrnosti
pouzit u tfidy I-II dle NYHA [5], ale
opatrnosti je tieba i u nemocnych,
ktefi nemaji znamky chronického
srde¢niho selhani, ale u kterych je
prokazana snizena ejekéni frakce LK.
Opatrnost spociva v podani malé
davky za monitorace klinickych pri-
znakd retence tekutin. U TZD se vel-
mi pozitivné projevuje zlepSena citli-
vost na inzulin, a tim pokles hyper-
inzulinemie i na ostatni klinické
projevy a laboratorni ukazatele inzu-
linorezistence (krevni tlak, dyslipide-
mie, koagulacni parametry apod).
Léky ovliviujici vstiebavani sacha-
ridt v tenkém stievé - inhibitory
a-glukosidaz - jsou posledni skupi-
nou peroralnich antidiabetik. Jedi-
nym predstavitelem na nasem trhu
je akarbéza (preparit Glucobay).
Z mechanizmu u¢inku - inhibice
stievnich enzymu, které $tépi disa-
charidy a oligosacharidy a ovliviiuji
tak - zpomaluji rychlost vstrebavani
sacharidu po jidle, vyplyva jejich vliv
na postprandialni glykemii. Vhodné
jsou pro monoterapii i kombinovanou
lécbu. Akarbdza snizuje postpran-
dialni glykemii v priiméru o 1,5 az
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2 mmol/l, vyjimec¢né vice, HbA1C se
snizuje 0 0,5-2 %. Akarbdza se poda-
va v dévce 50-100 mg 3krat denné
preprandidlné, pri vynechani jidla se
vynechavd i davka. Nevyhodou jsou
pravodni dyspeptické obtize, nady-
mani, prijem pfi zvySeném piijmu
sacharidii (nedodrzovani diety). Sou-
visi to se skutecnosti, ze pokud se sa-
charidy nevstfebaji v prabéhu pru-
chodu tenkym stfevem, postoupi do
tlustého streva, kde prevazi kvasné
procesy. Obtize vymizi pfi zlepseni -
dodrzovani diety, coz je povazoviano
za vychovny ucinek 1é¢by. Terapie je
kontraindikovdna pfi onemocnéni
traviciho trakeu.

Také antiobezitika mohou vy-
znamné prispét ke zlepseni kompen-
zace diabetu a maji velky vyznam
v prevenci diabetu (studie Xendos).
Nelze je vsak povazovat za PAD v uz-
$im slova smyslu, i kdyz zejména 1é-
ky ovliviujici vstfebavani tukt vy-
znamné zlep$uji inzulinorezistenci.
Jinak je profit (zlepseni kompenzace
DM, zlepseni lipidogramu, snizeni
kardiovaskularniho rizika, prodlou-
zeni zivota) dan dosazenim 5-10%
redukce hmotnosti.

Kromé monoterapie je mozna a ca-
sem k dosazeni cilovych hodnot
kompenzace i nutnd kombinovana
terapie PAD.

Navic jsou prinaseny dtikazy, ze re-
dukce masy B-bunék je pfitomna
u casnych stadii diabetes mellitus,
tedy uz pri porusené glukézové tole-
ranci, coz naznacuje potfebu agresiv-
ni terapie hyperglykemie, aby se
predchazelo progresivnimu selhani
sekrece inzulinu. Z mediciny zaloze-
né na dtikazech vime, Ze kombinova-
nd terapie PAD dokaze snizit HbA1C
jesté asi o 1 % vice oproti monotera-
pii. Pfi pfidani glitazont (rosiglita-
zon) k metforminu se snizuje HbA1C
jeSté o néco vice, az o0 1-1,2 % [10].

Ke kombinované terapii jsme nu-
ceni pii netspéchu o dosazeni vybor-
né, ev. uspokojivé kompenzace diabe-
tu monoterapii, kromé toho muize-
me kombinovanou terapii volit od
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pocatku, coz ma hned dvé vyhody. Tou
prvni vyhodou je, Ze se léky z riz-
nych skupin ve svém ti¢inku doplnu-
ji, a takto postavena terapie predsta-
vuje komplexnéjsi napravu pritom-
nych poruch. Tou druhou vyhodou
je potentnéjsi hypoglykemizujici a¢i-
nek, coz umoznuje pouzit nizsi dav-
ky obou 1ék1, a tim nemocnému za-
jistit nizsi riziko vedlejsich priznaku
i sekundarniho selhani lécby, které
vysoké davky lékt v monoterapii (ze-
jména SU) pfinaSeji. Navic jsou
k dispozici i kombinované preparity,
kde jsou v jedné tableté obsazeny dva
vhodné se doplnujici léky. To ma
i vyhodu lepsi kompliance v uzivani
terapie, coz bylo medicinou zaloze-
nou na dukazech prokazano.

Z kombinovanych preparitt je
v soucasnosti k dispozici Glibomet
a Glucovance (oba kombinace gli-
benklamid a metformin v poméru
2,5 mg/400 mg) a Avandamet (kom-
binace avandia a metformin v po-
méru 1 mg/500 mg, 2 mg/500 mg
a 4 mg/500 mg). Glibomet a Gluco-
vance predstavuji fixni pomér obou
lékt, v pripadé Avandametu mame
moznost pomér obou lékitl ménit,
protoze je k dispozici ve vice varian-
tach davek.

Vzhledem k vysledkiim studie
UKPDS zahajujeme 1écbu obézniho
diabetika metforminem, zatimco je
zvykem u pacienta s normalni hmot-
nosti zacinat terapii sekretagogy in-
zulinu. Neznamend to ovsem, Ze by
normostenik nemohl byt inzulinore-
zistentni, a proto, pokud jsou pfi-
tomny klinické ¢i laboratorni proje-
vy inzulinorezistence, je namisté
1 u takového nemocného terapii za-
héjit metforminem.

Moznosti dalsiho postupu kombi-
nace PAD ukazuji tab. 3 a 4 [7].
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Souhrn: Znalosti o diilezitosti hodnoceni ledvinnych funkeci pro kardiovaskularni onemocnéni v poslednich letech nabyvaji na
vyznamu. V dusledku zlepSené péce o akutni formy ischemické choroby srdecni (ICHS) se objevuje vice nemocnych se zavaznou
formou srde¢niho selhdvani, které je mnohem ¢astéji doprovizeno zhorsenim funkce ledvin. Vzdjemnd souhra vazodilata¢nich
a vazokonstrikénich mechanizmi urcuje a podminuje vznik tzv. kardiorendlniho syndromu - snizeni ledvinnych funkci u nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim. Dosavadni [é¢ba tohoto stavu je neuspokojiva, a proto jsou zkouseny nové 1é¢ebné metody s pouzitim
kalciovych senzitizérti a rekombinantniho BNP s cilem zlepsit pfiznaky a prognézu nemocnych s kardiorenalnim syndromem.

Kli¢ova slova: ischemicka choroba srdec¢ni - kardiorenalni syndrom - funkce ledvin

Cardiorenal syndrome in patients with cardiac failure

Summary: The value of knowledge of the renal function evaluation importance for cardiovascular diseases raises in last years.
Thanks to the improved care of acute forms of coronary artery disease (CAD) the incidence of the severe form of cardiac failure
increases and is much more often associated with renal functions impairment. The mutual coordination of vazodilation and vaso-
constriction mechanisms determines and conditions the origin of so-called cardiorenal syndrome - renal functions impairment in
patients with cardiac failure. The existing treatment of this condition is not satisfactory and thus new therapeutic methods with
calcium senzibilizer and recombinant BNP are tested aimed to improve signs and prognosis of patients with cardiorenal syndrome.

Keywords: coronary artery disease - cardiorenal syndrome - renal functions

Uvod

Znalosti o dutilezitosti hodnoceni led-
vinnych funkci pro kardiovaskuldrni
onemocnéni v poslednich letech na-
byvaji na vyznamu. V dutsledku zlep-
$ené péce o akutni formy ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) se objevuje
vice nemocnych se zdvaznou formou
srdeéniho selhdvani, které je mno-
hem castéji doprovazeno zhorSenim
funkce ledvin. Snizené ledvinné
funkce jsou ¢astou a postupné se zhor-
sujici komplikaci srde¢niho selhava-
ni s klinickym prtibéhem, ktery ty-
picky kolisa podle stavu nemocného
a podle pouzivané lécby a nékdy se
oznacuji také jako ,kardiorenalni
syndrom®. Cetnost vyskytu poskoze-
ni ledvin je v pfimém vztahu se zvy-
Sujici se tiidou NYHA [1]. Radu let je
také zndmo, Zze u nemocnych se st-
de¢nim selhdnim existuje linedrni
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vztah mezi snizenim ledvinnych
funkci a nepfiznivou prognézou ne-
mocnych [2]. Patofyziologie tohoto
stavu neni zcela jasna a neni shody
v pouzivani lécby tohoto stavu. Prici-
ny vedouci k porusené ledvinné funk-
ci jsou mnohocetné, vychazejici jak
z patofyziologie chronického srdec-
niho selhdvani (CHSS), tak i z far-
makologickych lé¢ebnych zisahu.
V populaci je 1 vyssi je i vyskyt diabe-
tu, hypertenze, u kterych se plynule
zvysuje riziko kardio-nefro-vaskular-
ni od mirného az k nejtéz§imu v za-
vislosti na stupni poskozeni ledvin-
né funkce [3].

Charakteristika a progndza nemocnych
s kardiorendlnim syndromem

U ambulantnich nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhdvinim je pfi-
tomnost snizené ledvinné funkce

povazovana za jeden z nejsilnéjsich
rizikovych faktorti mortality. Riziko
je stavd zietelné u hodnot kreatini-
nu vétsi nez 115 pmol/l s odhadem
kreatininové clearance mezi 60 az
70 ml/min. Snizené ledvinné funkce
jsou pfinejmensim stejné zavaznym
rizikovym faktorem jako ejekéni frak-
ce nebo NYHA Kklasifikace. I kdyz
snizené ledvinné funkce predpovida-
ji celkovou mortalitu, jsou nejpres-
néjsi v predpovédi tumrti pro progre-
si srde¢niho selhavani.

U hospitalizovanych nemocnych
pro srde¢ni selhani je pro stanoveni
prognézy nemocnych vice diilezité
zhor$eni ledvinnych funkei béhem
1é¢by nez vychozi hodnota ledvinnych
funkei. Jakykoliv vzestup kreatininu
béhem 1écby je spojen s nepriznivou
prognézou, delsi hospitalizaci a cas-
téjsim opakovanym pfijetim. Jako
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Obr. 1. Patofyziologicky vztah mezi CHSS a poskozenim ledvinné

funkce.

Hlavni vazokonstrik¢ni systémy
* RAAS

* vy$si hladiny katecholamint

* arginin-vazopresin

* endotelin

Tab. 1. Vaziokonstrikéni a vazodilata¢ni systémy.

Hlavni vazodilataéni systémy

* prostaglandiny

* nizké hladiny katecholamint
* natriureticky peptid

* EDRF

prahovd hodnota vzestupu kreatini-
nu je povazovano zvyseni o 25 pmol/1.
Tento vzestup se vyskytuje asi u 25 az
45 % nemocnych lé¢enych pro srdec-
ni selhdvani v prabéhu prvnich 7 dnt
a tito nemocni ¢astéji vyzaduji pobyt
na JIP nebo pouziti i.v. inotropik ne-
bo i.v. vazodilata¢ni lé¢by. Morbidita
i mortalita téchto nemocnych je
podstatné vyssi a lékafi jsou casto
frustrovani neudspésnosti svych po-
stupt pii zlepSeni osud téchto ne-
mocnych, zvlasté pri snaze co nejvice
razantni 1é¢bou urychlit lé¢bu a zkra-
tit pobyt v nemocnici. Zvyseni krea-
tininu o vice nez 26 pmol/l mélo
senzitivitu 65 % a specificitu 81 %
v predpovédi nemocni¢ni mortality.
Pobyt ve zdravotnickém zafizeni je
0 2,3 dny delsi v nasledujicich 6 mé-

sicich a zvysuje riziko tmrti o 67 %
a0 33 % se zvysSuje pravdépodobnost
dalsi hospitalizace [5,6].

Takto postizeni nemocni jsou vét-
§inou star$i, maji Castéji diabetes
mellitus (DM) a hypertenzi, ale vy-
skyt systolické dysfunkce neni u téch-
to nemocnych castéjsi - 37 % az 55 %
téchto nemocnych ma ejekéni frakei
vétsi nez 40 %. Vyskyt tohoto stavu
neni spojen ani s niz§imi hodnotami
krevniho tlaku - 39 % nemocnych
ma TKs > 160 mm Hg [5,6].

Patofyziologie

V priibéhu srde¢niho selhani docha-
zi k vyznamnym zménam na renal-
nich funkei a maize dojit i ke vzniku
akutniho selhdni ledvin. Hlavnimi
prvky ovliviiujicimi rendlni funkce

Kardiorendlni syndrom u nemocnych se srdetnim selhanim

jsou srdec¢ni vydej, rendlni perfuzni
tlak a stav volemie. U srde¢niho se-
lhéni je jednim z hlavnim problému
snizend perfuze ledvin v dusledku
snizeného minutového vydeje a kom-
penzacni redistribuce krevniho toku.
Hypoperfuze ledvin ovliviiuje pro-
stiednictvim fady mediatort nepiiz-
nivé intrarendlni hemodynamiku
(obr. 1).

Hlavnimi faktory urcujicimi stav
ledvinnych funkci u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim je
vzajemna souhra vazokonstrikénich
avazodilata¢nich latek (tab. 1). Akti-
vita vazokonstrikénich latek je pri-
marné stimulovidna sniZzenym téin-
nym arteridlnim krevnim pratokem
ledvinou a vede k aktivaci biochemic-
ké kaskady neurohumorilni odpo-
védi hlavné zahrnujici renin - angio-
tenzin - aldosteron (RAAS) a sympa-
toadrenalni systém (SAS), jehoz
mechanizmus byl opakované popsa-
ny v literatufe [4].

Kromé RAAS a SAS se v patofyzio-
logii téchto procestt podili také uvol-
novani arginin-vazopresinu, prosta-
glandint, endotelinu a atridlniho na-
triuretického peptidu. Pasobenim
téchto vazokonstrikénich systému
dochézi ke zvyseni readsorpce sodi-
ku a vody v proximalnim, distalnim
tubulu a ve sbérnych kanalcich, pu-
sobi vyssi vazokonstrikei efferentni
arterioly glomerulu nez afferentni
(obr. 2).

Retence tekutin je také vyvolavana
a podporovana vyssi hladinou vazo-
presinu. Arginin-vazopresin je tvofen
v hypotalamu neurosekretorickymi
bunkami. Vazopresin ptisobi pfes re-
ceptory V,,, V,, v burikdch hladkého
svalstva a v myokardu pies receptory
V, avyvolava reabsorpci vody ve sbér-
nych kanalcich ledviny. Sekrece va-
zopresinu je za normélnich podmi-
nek stimulovdna vy$si osmolaritou
krve, ale u srde¢niho selhdni je vSak
vazopresin zvySené uvolnovin pro-
stiednictvim fady jinych mechaniz-
mt, jako je podrazdéni barorecepto-
ri1 v srde¢nich komorach ptes vagova
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aferentni vldkna a mozkovy kmen.
Vazopresin kromé vazokonstrikce zvy-
$uje t¢inek noradrenalinu a angioten-
zinu II; jeho hlavni tlohou je zadrzo-
vani vody. ZvySuje se také hladina
endotelinu. Také aktivace adenozino-
vych receptorti vede k vazokonstrikei
afferentni arterioly glomerulu.
Vazodilata¢ni mechanizmy jsou
u srde¢niho selhani rovnéz aktivova-
ny, avSak jejich celkové ptisobeni je
oslabeno vazokonstrikci a také nizsi
reaktivitou cévni stény, kterd ma sni-
zenou poddajnost diky zvysenému
obsahu sodiku a vody. Navic je snize-
na hustota receptortl pro vazodila-
ta¢ni puisobky. Z vazodilata¢nich
substanci jsou to hlavné prostaglan-
diny, které maji vazodilatac¢ni icinky
hlavné na vas afferens, a tak zvysuji
prutok glomeruldrnim cévnim recis-
tém. Prostaglandiny (E,, L), které se
zvySené uvolnuji pfi hypoperfuzi
ledvin spolu s A II, maji jako hlavni
tlohu dilataci vas afferens, ¢imz zvy-
$uji pritok glomeruldrnim cévnim
feciStém. Renoprotektivni vazodila-
taéni Gcinek maji také nizké davky
dobutaminu a dopaminu. Dopamin
stimuluje receptory D, a D, (dopami-
nergni) lokalizované postsynapticky
v cévich rendlnich, mezenterickych,
koronarnich a mozkovych. Aktivace
D, receptorti zvySuje prokrveni led-
vin, aktivace D, receptort brani dal-
$imu vyplavovani katecholaminti do
synaptické Stérbiny. Skupinu natriu-
retickych peptidi predstavuje ANP
(natriureticky peptid), BNP (brain
natriureticky peptid) a CNP (C pep-
tid natriuretického peptidu). Pii zvy-
Seni tlaku v pravé sini pfi hypervole-
mii je secernovan ze srde¢nich sini
ANP, v komoriach BNP a v cévich
CNP. Jeho t¢inky spocivaji v uvolné-
ni vazokonstrikce cév, ve zvySeném
vylucovani sodiku ledvinami, v inhi-
bici sekrece reninu a aldosteronu
a ve snizeni produkce vazopresinu.
Z prognostického hlediska ma v pra-
xi hlavni vyznam tzv. (BNP) secerno-
vany v komorach. Lze jej snadno syn-
tetizovat v laboratornich podminkach
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Obr. 2. Schéma intrarenalni hemodynamiky ledvin u CHSS.

a je mozné jej vyuzivat i terapeuticky.
Neporuseny endotel produkuje va-
zodilataéni endotel-dependentni re-
laxa¢ni faktor (EDRF), ktery je iden-
ticky s nitraty.

Intrarenalni hemodynamiku vy-
znamné ovliviiuji také nékeerd far-
maka pouzivani jak v lécbé srdec-
niho selhani (hlavné léky blokujici
renin-angiotenzinovy systém a diure-
tika), ale i jiné 1éky, jako nesteroidni
antirevmatika, které ovliviiuji synté-
zu PGE a nepriznivé plisobi na re-
nélni priatok a mohou vést ke zhor-
$eni stavu nemocného se srdecnim
selhdnim pro zvysSeni dotizeni (after-
loadu) poklesem vazodilata¢niho
vlivu PGE.

U nemocnych s tézkou formou st-
dec¢niho selhani je perfuze ledvin udr-
zovana paradoxné RAAS systémem.
Latky pouzivané k blokddé RAAS
mohou vést ke zhorseni ledvinnych
funkci, hlavné v dasledku blokady
u¢inku angiotenzinu II na AT, re-
ceptor eferentni arterioly glomerulu,
kterd se udrzovanim priméfeného
tlaku v glomerulu podili na vytvore-

ni dostatecného tlaku pro glomeru-
larni fileraci.

Létha nemocnyich s kardiorendlnim
syndromem

Udaje a znalosti o Géinnosti a bez-
pecnosti 1é¢by srdeéniho selhani
u nemocnych s poskozenou funkeci
ledvin z klinickych studii jsou nedo-
statecné, protoze tito nemocni byli
z velké vétsiny klinickych studii
u srde¢niho selhavani vyfazovani
av lécbeé se casto postupuje dle empi-
rie a zkuSenosti jednotlivych lékata
[5]-

ACE inhibitory jsou hlavnim pili-
fem lé¢by u nemocnych se systolic-
kou dysfunkeci levé komory a také
zpomaluji zhorSovani rendlnich funk-
ci u diabetické nefropatie a ostatnich
forem chronickych poskozeni ledvin.
Lécba inhibitory ACE mtize zhor$o-
vat prechodné ledvinné funkce se
zvySenim hladin kreatininu a snizeni
glomerularni filtrace a vést ke zvlast-
ni formé akutniho selhdni ledvin -
- funkénimu selhani ledvin. Tento
stav se nejéastéji objevuje po zahdje-
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ni 1é¢by ACE inhibitory, ale mtize se
objeviti po fadé let trvani lécby u ne-
mocnych, kde zachovéni filtra¢niho
tlaku glomerulu je zavislé na Gc¢inku
angiotenzinu II. Pfi¢inou tohoto sta-
vu je vétsi dilatace eferentni arterioly
nez aferentni arterioly glomerulu
a vyslednym poklesem glomeru-
larniho tlaku a snizeni priitoku krve
glomerulem. Pouziti ACE inhibitort
je u nemocnych s kardiorendlnim
syndromem spojeno se zvySenim
hodnot kreatininu a fada lékaf pre-
rusuje lécbu témito pripravky pro
obavu ze zhorseni ledvinnych funk-
ci. Vzestup kreatininu po zahdjeni
lécby ACE inhibitory se ale objevuje
u podskupiny nemocnych, ktefi ma-
ji nejvétsi prospéch z 1écby inhibito-
ry renin-angiotenzinového systému
a naopak nutnost vysazeni ACE in-
hibitorti je typickd pro nemocné
s velmi vysokou mortalitou (57 % bé-
hem 5 let). Lécba AT II antagonisty
vede k podobnym t¢inkiéim na intra-
rendlni hemodynamiku jako poda-
vani ACE inhibitort [6]. Zahdjeni
lécby ACE inhibitory by meélo byt
u téchto nemocnych velmi opatrné
s postupnym vzestupem davky s po-
uzitim kratkodobé putisobiciho ACE
inhibitoru za laboratorni monitora-
ce hladin drasliku a dusikatych latek.

Nase poznatky o pouziti diuretik
u kardiorenalniho syndromu jsou
¢astecné rozporné, protoze diuretika
jsou v lécbé téchto nemocnych na-
prosto nepostradatelna. Uspéch lé¢-
by u téchto nemocnych spociva ve
spravné taktice podavini diuretik
a ve volbé pfiméfené uéinné davky.
Podavani davek, které jsou pro ne-
mocného nizké, vede ke zhorSeni
ucinnosti 1éki ovliviiujicich progné-
zu nemocnych (ACE inhibitort a be-
ta-blokatort), naopak podavani ne-
primeéfené vysokych davek vede ke
vzniku drastického snizeni objemu
a hypotenzi se vznikem diluéni hy-
ponatremie, s retenci tekutiny v ma-
lém obéhu, ale dehydrataci systémo-
vou. Obecné je lepsi, kdyz je nemoc-
ny s kardiorendlnim syndromem

udrzovan mirné ,prevodnény, nez
kdyz je ,,na kost vyschly“ s hypotenzi,
letargii a zizni.

Rada praci ukazuje, ze pouziti diu-
retik je spojeno s zhor$enim ledvin-
nych funkci zvldsté pfi soucasném
pouziti ACE inhibitort [7]. Pouziti vy-
sokych davek diuretik je spojeno s zvy-
$enou mortalitou nemocnych - vy-
skyt rezistence na diuretika [8] a sou-
casné objemové pretizeni je negativni
prognosticky faktor a tito nemocni
maji podstatné horsi prognézu.

Podavani antagonistti aldosteronu
je u nemocnych s retenci dusikatych
latek zatizeno vét$im rizikem vzniku
hyperkalemie, zvlasté pti kombinaci
s ACE inhibitory a jejich pouziti mu-
si byt posuzovano individualné.

Nova létba u srdetniho selhani

a poskozené ledvinné funkce

U nemocnych s vyskytem objemové-
ho pretizeni, rezistence na diuretika
a zhorseni ledvinnych funkci je lécba
nesmirné obtiznd a problematickd
a ke zlepSeni pfiznakd, navozeni di-
urézy jsou pouzivany kromé diuretik
léky s pozitivné inotropnim (dobu-
tamin, milronon) a vazodilata¢nim
ucinkem s cilem zlepsit renalni he-
modynamiku a zvysit diurézu. V pra-
xi je nejvice pouzivin dopamin, ale
i nékteré vazodilata¢ni latky mohou
pusobit pfiznivé na ledvinné funkee.

U vétsiny inotropnich latek je jejich
ucinku dosahovino za cenu nadbyt-
ku intracelularniho kalcia a z toho
plynoucich nezddoucich t¢inkt ome-
zujicich jejich uplatnéni. Vyzkum
v oblasti farmakoterapie ptinesl v po-
sledni dobé dva slibné léky s odlis-
nym mechanizmem t¢inku: kalciovy
senzitizér levosimendan (vdZe se na
troponin C béhem systoly a soucasné
inhibuje fosfodiesterazu) a rekombi-
nantné pfipraveny B-natriureticky
peptid nesiritid (Natrecor).

Kalciovy senzibilizitor levosimen-
dan je novym nadéjnym lékem srdec-
niho selhani ze skupiny pozitivné ino-
tropnich léka, ktery piiznivé ovliv-
nuje hemodynamiku, symptomy.
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Vétsi klinické studie LIDO (ale je ji
vy¢itano chybéni placebové vétve,
protoze pozitivni vliv levosimenda-
nu oproti dobutaminu miize byt pod-
minén negativnim téinkem dobuta-
minu na mortalitu) a RUSSLAN pak
ukdzaly i na mozné snizeni Gmrt-
nosti a v soucasnosti probihaji dvé
mortalitni studie evropskd SURVIVE
(levosimendan versus dobutamin)
a americkd REVIVE (levosimendan
versus placebo) [9]. Studie CASINO
srovnavajici levosimendan oproti do-
butaminu byla pred¢asné ukoncena
pro zvySenou mortalitu v dobutami-
nové skupiné. Pozitivné inotropni
ucinek levosimendanu je nezavisly
na adrenergni stimulaci, a proto ne-
plisobi proarytmogenné a nezhorsu-
je ischemii myokardu. Kromé zlepSe-
ni kontraktility se na jeho priznivém
ucinku podili i vazodilatace jak v ko-
rondrnim fecisti (zlepsSuje myokar-
didlni perfuzi), tak i v periferni cir-
kulaci snizujici afterload, a tim i v st-
decni praci. Dalsi vyhodou je jeho
dobré tolerance s nizkym vyskytem
nezidoucich t¢ink a jednoduchost
infuzniho podini. Lék byl zkousen
v nékolika mensich hemodynamic-
kych studiich, kde bylo prokdzino
zlepseni kvality Zivota, zmirnéni sym-
ptomil a preventivni tcinek na no-
vou exacerbaci. Kromé pozitivné ino-
tropniho G¢inku se na ném podili
vyznamnou mérou 1 vazodilata¢ni
schopnosti této latky.

Dalsi latkou je rekombinantné pfi-
praveny B-natriureticky peptid nesi-
ritid (Natrecor). Nesiritid vyvolavd
arterio- a venodilataci s poklesem
krevniho tlaku a srdecnich plnicich
tlakd a zvysuje srdecni vydej bez zvy-
$eni srde¢ni frekvence. Hemodyna-
micky acinek je doprovazen zvyse-
nim natriurézy a diurézy, i kdyz uéi-
nek na diurézu u tézkych forem
srde¢niho selhdni neni velky. Prvni
experimentdlni a klinické idaje uka-
zovaly, ze pouziti nesiritidu prokdza-
lo, Ze vede k mensimu pouziti diure-
tik, nema proarytmicky Gcinek, ne-
zvy$uje srdecni frekvenci a pusobi
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neurohumordalni inhibici tvorby al-
dosteronu a ma klinickou Géinnost
u nemocnych se srde¢nim selhdnim
[10]. Nékteré tdaje svédci o tom, Ze
nesiritid ve srovnani s placebem ne-
m4é acinek na glomeruildrni filtraci,
pratok krve ledvinou ani vyluc¢ovani
sodiku a dokonce metaanalyza vy-
sledki s nesitritidem vyslovila pode-
zieni, ze tato 1écba vede ke zhorseni
funkce ledvin [11]. V soucéasné dobé
probiha studie FUSION-II (Follow-up
Serial Infusions of Nesiritide - II),
kterd ma dale objasnit vliv nesiritidu
u nemocnych se srde¢nim selhava-
nim. Nevyhodou nesiritidu je vyskyt
hypotenze. Probihajici studie zkou-
maji nejen dopad téchto léka na
morbiditu a mortalitu nemocnych,
ale také farmakoekonomické ukaza-
tele terapie pokrocilého srdecniho
selhani.

Mezi dalsi zkousené latky patfil te-
zosentan nebo bosentan a daru-
sentan - antagonisté endotelinovych
receptoril s nepresvédc¢ivym tcinkem
ve studiich RITZ, zkousely se také
syntetické prostaglandiny, které se
v mensich studiich ukdzaly byt pro-
spésné u nemocnych s termindlnim
srde¢nim selhanim jako ,bridge me-
toda“ k transplantaci srdce, bylo po
nich prokazano zlepseni ejekcni frak-
ce a zlepSeni renalnich funkei [12]. Ve
studii FIRST (Flolan Interantional
Randomized Survival Trial) vsak
epoprostenolol zvy$oval mortalitu.

Lécba vazopetidazovymi inhibito-
ry, které soucasnou inhibici metabo-
lizmu neutralni endopeptiddz a an-
giotenzin konvertujiciho enzymu ve-
douci k inhibici degradace ANP
a BNP a blokadé RAAS miize zvySo-
vat diurézu a soucasné blokovat
RAAS systém, v klinickych podmin-
kéch selhala.

Do budoucna se mozna prokdze
prospésnost a ucinnost 1écby pomo-
ci selektivni blokady adenozinovych
receptortl A, a antagonistil vazopre-
sinu [13]. Antagonisté adenozino-
vych receptorti navozuji kalium-ne-
utralni diurézu bez zhorseni clearan-
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ce ledviny na rozdil od furosemidu,
jehoz pouziti vede ke sniZeni clea-
rance ledvin, ale pouzivaji se zatim
jen v experimentu [14].

V pfipadé akutniho selhani ledvin
tézkého stupné v souvislosti s kardio-
vaskuldrnim poskozenim, ev. u ne-
mocnych s rezistenci na diuretickou
lé¢bu, by méla byt pouzita agresivni
a v€asnd intervence extrakorporalni
hemoelimina¢ni metodou pro na-
hradu renélnich funkci. Je mozno
pouzit klasickou intermitentni he-
modialyzu, kterd vede ke zlepseni
priznakt nemocného, zlepSeni tfidy
NYHA a mensi potfebu inotropni
lécby [15]. Klasickd hemodialyza ale
vyvolavd rychlé presuny solutt a vo-
dy, které ¢asto vedou k hypotenzi, jez
muze zhorSovat hemodynamickou
stabilitu nemocného a vést k dalsi-
mu poskozeni srdce a ledvin. Konti-
nualni nahrady rendlnich funkci
(CRRT - continuous renal placement
therapy) tyto nedostatky nemaji
[16]. Otazkou je, nakolik se na zlep-
$eni nemocnych po téchto zakrocich
podili zmenseni objemové zatéze
a jak se na zlepSeni stavu podili od-
stranéni cytokint a medidtort zhor-
$ujici pribéh srdecniho selhdni.
Zkousi se také kontinudlni perito-
nealni dialyza v kombinaci s podpo-
rou katecholaminy u nemocnych
v termindlni fazi srdeéniho selhdni
[17].

Kardiorenalni syndrom je zavaz-
nou komplikaci srde¢niho selhani
a vznik tohoto stavu neposkytuje vel-
ké terapeutické moznosti. Jedinou
moznosti uéinné 1é¢by je prevence
tohoto stavu, v¢asnou a dostatecné
agresivni lé¢bou zabranit vzniku této
nevyhodné klinické situace.
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Diagnostika hypertenze — soucasnost
a budoucnost
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’ Fyziologicky distav Lékarské fakulty MU, Brno, prednosta prof- MUDr. Bohumil Fiser; CSc.

Souhrn: Sprivnd diagnostika je nezbytnym predpokladem tspésné lécby a prevence esencidlni hypertenze - jednoho z nejvy-
znamnéjsich rizikovych faktort prispivajicich k vysoké mortalité populace. I pfes zna¢ny pokrok v poslednich letech pretrvava-
ji v diagnostice, a tim i v terapii urc¢ité nedostatky, k nimz patfi pouhé méfeni krevniho tlaku v ordinaci lékare, které poskytuje
Casto fale$né pozitivni vysledky, ovliviiujici negativné i 1écbu, kterd je v fadé pripadt zbyte¢na. Dosud neni rovnéz dostate¢né re-
spektovana variabilita krevniho tlaku a jeho cirkadianni kolisani. Také vysledky dosud oblibeného 24hodinového ambulantni-
ho monitorovani nemuseji vzdy poskytovat validni informace o zavaznosti onemocnéni a nejvhodné;éi terapii. Budoucnost vidi
autofi v dlouhodobéjsim monitorovani (nejméné 7dennim - i delsim) krevniho tlaku a ve zlepseni edukace, spocivajici v $irsim
zapojeni pacientti do méfeni krevniho tlaku i do spoluprace s oSetfujicim lékafem. Ve vétsim méfitku by mély byt v diagnostice
uplatnény i poznatky chronobiologie a zohlednioviny i souvislosti mezi kolisanim krevniho tlaku a srde¢ni frekvenci. V budouc-
nu by mohly byt rovnéz vyvinuty implantabilni reguldtory krevniho tlaku, pouzitelné nejen v diagnostice, nybrz i v terapii paci-
ent(, rezistentnich na farmakoterapii.

Kli¢ova slova: hypertenze - diagnostika - ambulantni monitorovini krevniho tlaku

Diagnostics of hypertension - at present and in future

Summary: Correct diagnostics is a necessary precondition for successful treatment and prevention of essential hypertension -
one of the most significant risk factors contributing to a high mortality of population. In spite of a considerable progress in
the recent years certain unsure results remain in the diagnostics and hence in the therapy, one of them being a measurement of
blood pressure in the consulting room of the doctor providing often misleadingly positive results that influence in a negative
way the treatment being useless in a number of the cases. Variability of blood pressure and its circadian fluctuation also have
not been taken into account sufficiently up to the present. The results of the favoured 24-hour ambulatory monitoring also
need not provide always valid information on the seriousness of the illness and the most suitable therapy. According to the
authors a longer lasting monitoring of blood pressure (at least 7-day long or still longer) and an improved education, consist-
ing in a more extensive involvement of patients in the blood pressure measurement and in cooperation with the doctor, are the
future trends. The knowledge of chronobiology should be also applied in the diagnostics more extensively and connections
between the fluctuation of blood pressure and heart rate should be taken into consideration as well. Implantable regulators of
blood pressure that could be applied not only in the diagnostics, but also in the therapy of the patients being resistant to farma-
cotherapy, could be developed in the future, too.

Key words: hypertension - diagnostics — ambulatory blood pressure monitoring

Hypertenze — nejvyznamnéjsi faktor
ohroZujici Zivot tlovéka

Esencidlni hypertenze je lékarsky pro-
blém soudobého svéta ¢islo jedna.
Podle statistiky Svétové zdravotnické
organizace jde na jeji vrub na nasi
planeté 7,1 miliont tmrti rocné. Vy-
znamnéj$i faktor, odpovédny za
mortalitu pro kardiovaskularni cho-
roby, predstavuje celosvétové pouze
koufeni; boj proti nému je vSak mno-

$50

hem vice problémem spolecenskym
nez lékatskym. Spatnou zpravu o mor-
talité zptisobené hypertenzi doprova-
zi zprava dobra. Existuje ti¢inny zpU-
sob, jak hypertenzi 1é¢it, a tim hyper-
tenzi zpusobenou mortalitu Géinné
snizovat.

V letech 1979 az 1993 v Ceské re-
publice stagnovala mortalita na in-
farkt myokardu, ktery s hypertenzi
tésné souvisi. V roce 1979 ¢inila u mu-

719 623, u zen 5 966 a v roce 1993
u muz 9 685 a u zen 6 638 zemfe-
lych. V letech 1994 az 2003 mortali-
ta klesala. V roce 1994 ¢inila u muzt
8 589, u zZen 6 215. Pocty zemielych
v roce 2003 byly u muza 5 281 a u Zen
3 929. Je pochopitelné mnoho fakto-
rti, které mohou pokles mortality
zpusobit. V tomto obdobi vsak ne-
doslo k vyraznym zménam zivotni-
ho stylu. Koufeni cigaret i stravovaci
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Obr. 1. Sedmidenni monitorovani systolického krevniho tlaku u 27le-
té Zeny bez klinickych znamek onemocnéni v tficetiminutovych inter-
valech ukazuje, jak rozdilné mohou byt hodnoty systolického krevni-
ho tlaku v jednotlivych dnech (Halberg et al. Scripta medica 2004; 5-6:

255-260).

navyky spojené s fyzickou aktivitou
se vyznamné nezmeénily. Psychicky
stres je velmi obtizné hodnotit, avsak
nejistota zameéstnanosti dokumen-
tovand statistickymi tdaji podobné
jako nejistota v riistu cen, a tim i ne-
jistota spojend s udrzenim zivotni
urovné naznacuji, ze jeho dopad na
populaci je v poslednich letech vétsi
nez v minulosti. Psychicky stres je ri-
zikovym faktorem podporujicim
vznik kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Vylucovaci metodou tak dojde-
me k zavéru, Ze je to zména zplisobu
terapie, kterd vedla k témto pfizni-
vym vysledktim. Americké studie
uvadéjici podobny pokles mortality,
k némuz doslo v letech pred nami,
dokumentuji, Ze nejdutlezitéjsi prici-
nou tohoto poklesu je pravé lécba
hypertenze. Ani nesporné uspéchy
v terapii hypertenze nds vSak nemo-
hou plné uspokojit, protoze soucas-
ny pfistup k jeji diagnostice ma ce-
lou fadu nedostatk(i; na nékteré
z nich chceme upozornit v tomto

¢lanku, ktery navazuje na nase dfi-
véjsi sdéleni [1].

Soutasné problémy

diagnostiky hypertenze

Soucasna diagnostika hypertenze je
zaloZena prevazné na méreni krevni-
ho tlaku v ordinaci lékare. Problémem
je, Zze naméiend hodnota se muze vy-
znamné zménit jiz za nékolik se-
kund. Soucasnd diagnostika podle
smérnic pro 1é¢bu hypertenze nebere
rovnéz v Uvahu variabilitu krevnibo
tlaku. Zikladni je cirkadidnni kolisd-
ni, které lze vySetfit a posoudit po-
uzitim metody 24hodinového ambu-
lantniho monitorovani krevniho tla-
ku. Kdyz jsme v roce 1992 odeslali
do tisku publikaci zabyvajici se vy-
sledky 1é¢by hypertenze ACE-inhibi-
torem, byla analyza 24hodinového
kolisani u nds v pocatcich [2]. Uké-
zali jsme, ze terapie ACE-inhibito-
rem snizuje nejen primérny krevni
tlak, ale také normalizuje amplitu-
du, kterd odpovida poloviné rozdilu
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mezi dennimi a no¢nimi hodnota-
mi. Nase studie patii mezi prvni
publikace tohoto druhu v Ceské re-
publice. I kdyz metoda neni narocna
na kvalifikaci zdravotnickych pra-
covniki a technika je mnohem lev-
néjsi nez pred tfinacti lety, neni do-
sud pouzivina v naSem zdravotnictvi
v dostate¢ném rozsahu.

24bodinové monitorovdni krevniho
tlaku prineslo fadu novych poznat-
ka. Cirkadidnni kolisani je sniZené
u nemocnych s nefrogenni hyperten-
zi. Kolisani krevniho tlaku je vyrazné
porusené i u pacientt se spankovou
apnoi [3]. Na podkladé 24hodinové-
ho monitorovéni byla vytvofena dia-
gnéza syndromu ,bilého plascé“.
V Japonsku byl publikovan novy syn-
drom CHAT (cirkadidnni hype-
ramplituda tlaku) popsany nasimi
spolupracovniky z projektu Biocos
[4]. Ti ukazali, Ze vysoka amplituda
cirkadidnniho kolisani systolického
1 diastolického krevniho tlaku je vy-
znamnéj$im rizikovym faktorem pro
vznik cévni mozkové piihody nez pru-
mérnd 24hodinovd hodnota systolic-
kého respektive diastolického krev-
niho tlaku. Nase soucasné vysledky
ukazuji, Ze CHAT je u nds méné cas-
ty nez v Japonsku. Dosli jsme k to-
mu na zadkladé sedmidenniho ambu-
lantniho monitorovani 187 osob [5].

Bohuzel, dnes po vice nez desiti le-
tech od nasi prvni studie vidime, Ze
doba 24 hodin pro ambulantni mo-
nitorovani neni dostate¢na. Prodlou-
zeni monitorovani z 24 na 48 hodin
snizuje nejistotu cirkadidnnich para-
metr{i asi 0 35 % [6], zatimco ziskani
informaci o biologickém tydnu vyza-
duje monitorovdni trvajici 7 dni 7).
Existuji presvédéivé studie dokazuji-
ci, ze prognéza poskozeni orgint
mnohem tésnéji koreluje s ambu-
lantnim monitorovianim nez s méfe-
nimi v ambulanci 1ékafe. Na druhé
strané jsou i kazuistiky demonstruji-
ci, ze sedm dni neni dostacujicich.
Obr. 1 ukazuje, ze syndrom CHAT se
projevil jen jeden den v tydnu u 27le-
té zeny. U této pacientky byl krevni
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tlak monitorovan po 222 dni v 30mi-
nutovych intervalech. Po 120 dni by-
la normotenzni, ale pak postupné ros-
tl jeji systolicky tlak tak, Ze na konci
méfeného obdobi dosahoval primér-
né 24hodinové hodnoty 160 mm Hg.

Budoucnost diagnostiky hypertenze
Diagnostika hypertenze bude i na-
déle pouzivat metody a prostiedky
osvédcené v dosavadni praxi a bude
se opirat o nové poznatky medi-
cinského i technického vyzkumu. Vi-
ce pozornosti by mélo byt vénoviano
$irs$imu uplatnéni chronobiologie,
uzite¢né nejen pro diagnostiku, ny-
brzi pro terapii a rehabilitaci [1]. Ne-
pretrZité — kontinudlni monitorovini
krevniho tlaku nebude samoziejmé
mozné, ale pro fadu onemocnéni, ja-
ko je sekundarni hypertenze, syn-
drom spinkové apnoe, metabolicky
syndrom a jejich 1é¢enti [8,9,10], by to
bylo velkym piinosem. U téchto pa-
cientt a nemocnych s diagnézou
esencidlni hypertenze bude dulezity
spravny edukacni pristup. V priibéhu
24hodinového ambulantniho méfe-
ni krevniho tlaku si pacient sim (ne-
bo s pomoci rodinnych prislusnik)
zméfi nékolikrat denné tlak automa-
tickym pristrojem. Lékar zkontrolu-
je, zda se na pacientovo méfeni mu-
ze spolehnout. Pacient si pak sim
monitoruje krevni tlak a vysledky za-
pisuje do grafu, s kterym navstévuje
lékate. Vhodné je mérit tlak vleze
pred usnutim a rano po probuzeni,
popfipadé i v noci, pokud pacient
prerusi spanek. Jiz dnes je na svété
velka skupina pacienta, ktef{ si takto
monitoruji tlak po fadu mésict
a profituji tim, Ze nejsou vystaveni
vedlejsim tcéinktm 1ékt tehdy, kdyz
to neni nezbytné.

Odhadovat budouci vyvoj je vzdy
spojeno s velkou nejistotou. Kdyz
v laboratofi vedeném profesorem Pe-
nazem autofii tohoto ¢lanku proved-
li prvni spektralni analyzu kolisani
krevniho tlaku u ¢lovéka, u kterého
byl tlak registrovin jednoduchou
prstovou pletyzmografii [11] a krat-
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ce nato z femoralni arterie u krélika
[12], nedovedli odpovédét na otazku,
jaky to ma prakticky vyznam. Dnes
je spektrdlni analyza uzivina k diag-
nostice aktivity autonomnich nerv
a jako takovi je soucasti fady sofisti-
kovanych monitort. Podobné prvni
popis koherence - korelace mezi ko-
lisinim krevniho tlaku a kolisinim
tepové frekvence ve spektralni oblas-
ti 0,1 Hz byl v publikaci pouze kon-
statovan bez vysvétleni [13]. Na to
navazali holandsti fyziologové a na-
vrhli vypocet senzitivity baroreflexu
pomoci spektrdlni metody. Od doby,
kdy jsme studovali baroreflex u hy-
pertonikt lécenych ACE-inhibitory
[14], byly v oblasti vyzkumu baro-
reflexu publikovany stovky sdéleni,
vCetné praci z brnénskych pracovist
[15,16,17,18,19,20,21,22].

Zd4 se, 7e v blizké budoucnosti bu-
dou vyvinuty implantabilni reguldto-
ry krevniho tlaku; odtud jiz bude jen
krok k automatitim, které na vzestup
krevniho tlaku odpovi stimulaci ka-
rotickych nervii nebo stimulaci vla-
ken bloudivého nervu vedoucich
k srdci ¢i stlacenim dolni duté Zily,
a tim k opétovnému snizeni krevni-
ho tlaku na pozadovanou drover.
V pokusu na zvifatech provedenych
autory tohoto ¢lanku pred mnoha
lety se vSechny tyto mechanizmy uka-
zaly jako G¢inné. Jejich implementace
do klinické praxe zdlezi na strategii
vyzkumu firem, které produkuji im-
plantabilni pfistroje. Neni vylouce-
no, ze v budoucnu budou pouziviny
tyto reguldtory s ispéchem u pacien-
ta rezistentnich na farmakoterapii.

Prdce vznikla s podporou grantu MSM
0021622402.
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Perspektiva v Iéché nemalobunécného
bronchogenniho karcinomu — ovlivnéni
receptoru pro epidermalni rustovy faktor

J. Skfickova, L. Babi¢kova, M. Tomiskovd, J. Kaplanova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta doc. MUDr. Jana Skiickovd, CSc.

Souhrn: Biologicka lé¢ba pfi ovliviiovani pfirozenych regulacnich mechanizmi fidicich metabolizmus, proliferaci a migraci na-
dorovych bunék vyuziva nizkomolekuldrni preparaty, makromolekuly i bunééné efektory imunitniho typu. V soucasnosti je
k dispozici nejvice informaci o ovlivnéni receptoru pro epidermdlni ristovy faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR).
Velmi intenzivné je zkoumdna moznost inhibice intraceluldrni domény EGF-receptoru s tyrozinkindzovou aktivitou, protoze
kone¢nymi dtisledky aktivace EGF-receptoru je zvy$eni proliferace nddorovych bunék, inhibice apoptdzy, zvy$eni invazivity na-
doru, aktivace angiogeneze, metastazovani a vznik rezistence k chemoterapii i radioterapii. Jedna se o terapeuticky pristup na
subceluldrni trovni. Tato onkologickd lécba je cilena (tzv. ,targeted”) na nitrobunééné mechanizmy prenosu signdlu, ktery vy-
volava zmény prolifera¢ni aktivity nadorovych bunék. Ve svém sdéleni se autorky zabyvaji ovlivnénim EGFR a jeho uplatnénim
v 1é¢bé nemalobuné¢ného bronchogenniho karcinomu.

Kli¢ova slova: nemalobunécény bronchogenni karcinom - protinddorova lé¢ba - receptor pro epidermalni riistovy faktor
(EGFR) - inhibitory tyrozinkinazy EGFR - gefitinib

Perspectives in the treatment of non-small cell lung carcinoma - influence on epidermal growth factor receptor

Summary: Biological therapy uses low molecular weight preparations, macromolecules and immune cellular effectors in the
influence on natural regulatory mechanisms controlling metabolism, proliferation and migration of tumour cells. Recently
most information pertains to the influence on epidermal growth factor receptor (EGFR). The possibility of inhibition of EGF
receptor intracellular domain with tyrosine kinase activity has been very intensively investigated as final consequences of EGF
receptor activation are increased proliferation of tumour cells, inhibition of apoptosis, increased tumour invasivity, activation
of angiogenesis, metastases and development of chemotherapy and radiotherapy resistance. This is a therapeutic approach on
the subcellular level. This oncology treatment is targeted to intracellular signalling mechanisms, which induce changes in the
proliferative activity of tumour cells. In their article authoresses consider the influence on EGFR and its use in treatment of
non-small cell lung carcinoma.

Key words: non-small cell lung carcinoma - antitumour treatment - epidermal growth factor receptor (EGFR) - EGFR tyrosine
kinase inhibitors - gefitinib

Uvod

V celosvétovém meéfitku zaujima bron-
chogenni karcinom druhé misto me-
zi véemi zhoubnymi nddory. V Ceské
republice je na prvnim misté mezi
zhoubnymi nadory u muzii a na prv-
nim misté v pfi¢inich dmrti na
zhoubné nadory. Béhem roku one-
mocni touto chorobou pfiblizné je-
den muz z tisice. Incidence byla v CR
v roce 2000 u muzit 92,0/100 000 oby-
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vatel (v roce 1995 94,2) a u zen 26,1
(v roce 1995 byla 21,1). U muzu je
pozorovan statisticky vyznamny, ale
velmi mirny pokles. U Zen pozoruje-
me trvale vzestupny trend v poctu
nové zjisténych onemocnéni. Od ro-
ku 1980 do roku 1998 se pocet nové
zjisténych pfipadt rakoviny plic
u zen vice nez zdvojndsobil (1980
10,6/100 000 - 2000 26,1/100 000).
Nemalobunécny bronchogenni kat-

cinom (NSCLC - non small cell lung
cancer) predstavuje 70-75 % vSech
bronchogennich karcinomu [8,22,
27,28].

Nejlepsi progndézu maji ti nemoc-
ni, u nichz byl NSCLC diagnostiko-
van v operabilnim stadiu a u nichz
byla provedena tispésnd resekce plic-
niho tumoru. Podil radikalné opero-
vanych nemocnych ze skupiny vsech
pacientd s nemalobunéénym bron-
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chogennim karcinomem je pomérné
nizky a v jednotlivych regionech Ces-
ké republiky mtize byt odlisny. V ce-
1¢ Ceské republice se podle publiko-
vanych tdaji pohybuje od 16 % do
27 % [16]. Samozrejmé vys$si procen-
to operovanych je tam, kde je praco-
visté, které se na lécbu bronchogen-
niho karcinomu specializuje, a proto
jsou tam odesildni jiz diagnostikova-
ni nemocni, u kterych se jednd o roz-
hodnuti o dal$im lé¢ebném postu-
pu. U mensiny radikdlné operova-
nych pacienttl je prognoéza zavisla na
TNM-klasifikaci. Nejlepsi prognézy
dosahuji nemocni, jejichz nador byl
klasifikovan jako T1 NO, u nichz by-
vad zaznamendno Sleté preziti vétsi
nez 60 %. I'v pripadé, Ze je provedena
radikalni resekce nidoru a postize-
nych uzlin, u vétsiny nemocnych do-
chazi k recidivé (lokdlni nebo vzdale-
né) do 2 let. Prognéza u pacientt
s neoperabilnim lokoregionalné po-
kro¢ilym onemocnénim ¢i generali-
zovanym onemocnénim je i pfes
aplikovanou lécbu a i pres pokroky,
které v ni byly dosazeny, $patnd. Me-
dian preziti téchto nemocnych, kte-
rych je v dobé stanoveni diagnézy vi-
ce nez 50 %, obvykle neptesahuje 9 az
10 mésicti. Zakladem chemoterapeu-
tickych rezimdi pro klinickd stadia
IIIB a IV jsou jako celosvétovy stan-
dard indikovany platinové derivity
(cisplatina nebo karboplatina) v kom-
binaci s nékterym z cytostatik III. ge-
nerace (paklitaxel, docetaxel, gemci-
tabin, vinorelbin) [4,5,8,16,19,27,28].

Lécebné vysledky poslednich let
ukazuji, Ze moznosti konvenéni che-
moterapie jsou vycerpany a nepied-
poklada se, ze by dalsi kombinace
konvenc¢nich cytostatik mohly ne-
mocnym s NSCLC zasadné prodlou-
Zit zivot. A pravé z tohoto divodu
v poslednim desetileti intenzivné
studovina lécba biologicka, kterd
je nazyvana také 1é¢ba cilena (tar-
geted). Na rozdil od konvené¢ni cy-
tostatické [écby se jedna o pfistup na
subceluldrni Grovni. Proto byvd tato
lé¢ba oznacovana jako intracelu-

larni nebo molekuldrni chemote-
rapie. Studovanych pochodt a struk-
tur uvnitf bunky je celd fada [6,9,
12,23].

Podstata ovlivnéni receptoru
epidermalniho rustového faktoru
Biologicka lécba pfi ovliviiovani pfi-
rozenych regulacnich mechanizmu
fidicich metabolizmus, proliferaci
a migraci nadorovych bunék vyuziva
nizkomolekuldrni preparity, makro-
molekuly i bunécné efektory imunit-
niho typu [6,12].

V soucasnosti je nejvice informaci
o ovlivnéni receptoru pro epider-
malni ristovy faktor (epidermal
growth factor receptor - EGFR).
Velmi intenzivné je zkoumana moz-
nost inhibice intraceluldrni domény
EGF-receptoru s tyrozinkindzovou
aktivitou. Podle ukoncenych studii
se tato lécba ukazuje pro urcitou
skupinu nemocnych s NSCLC jako
velmi slibna. Velkou vyhodou je
i dobra dobré snasenlivosti prepara-
tt. Vyhledové mutizeme predpokladat
jeji vyuziti v 1é¢bé adjuvantni [11].

Ovlivnéni receptoru pro epidermal-
ni rastovy faktor je terapeutickym
pristupem na subceluldrni drovni.
Tato onkologicka 1é¢ba je cilena
(tzv. ,targeted®) na nitrobunécné
mechanizmy pifenosu signalu, kte-
ry vyvolava zmény proliferacni ak-
tivity nadorovych bunék.

EGFR je jednou z velmi vyhod-
nych cilovych strukeur k lécebnému
ovlivnéni, nebot pravé jeho nekon-
trolovatelnd aktivace je jednim z me-
chanizm® umoznujicich nddorové
bunce proliferovat a metastazovat.
EGFR je stimulovan regula¢nimi
peptidy oznacovanymi jako rtstové
faktory [1,10,14].

Riistové faktory pusobici na spe-
cifické receptory predstavuji podnét
pro aktivaci prenosové kaskady po
jejich vazbé na specificky membri-
novy receptor. Riistové faktory maji
funkci regulacnich peptidii tvofenych
za fyziologickych okolnosti zdravy-

mi bunkami s vyznamnym mistem
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v regula¢nich pochodech proliferace
a diferenciace. V patogenezi nidoro-
vého bujeni dochdzi ke zvysené tvor-
bé a vylucovani téchto peptidi, keeré
po vazbé na prislusny receptor
zvySuji proliferaéni vlastnosti na-
dorové buriky [6].

U nemalobunéc¢ného bronchogen-
niho karcinomu je takto aktivovdna
yrodina“ epidermalniho riistového
faktoru (epidermal growth factor -
EGF), ktery ma prolifera¢ni uéinky
na buriky epidermis a receptory pro
néj jsou exprimovdny u epitelovych
nadoru plic. Gen pro EGF byvd am-
plifikovan, a tak zvySené exprimovan
jeho produkt - peptid EGF - az u 60 %
nemocnych s nemalobuné¢nou plic-
ni rakovinou. Dale existuje jeSté né-
kolik cytokinti s analogickou amino-
kyselinovou sekvenci a s podobnymi
biologickymi vlastnostmi jako EGF
(amfiregulin, B-celulin, epiregulin,
heregulin) [2,6].

Dalsim regula¢nim peptidem této
EGF rodiny je transformujici ris-
tovy faktor ¢ (transforming growth
factor - TGF-a). TGF-o se vdze na
stejné receptory jako EGF (kédované
onkogenem c-erb-B) a je autokrin-
nim mitogenem, jehoz tucinek se
z velké casti prekryva pravé s EGF.
U NSCLC byva tento regula¢ni pep-
tid zvy$ené exprimovdn asi u 60 %
nemocnych [6,12].

Receptory pro riistové faktory jsou
kédovany skupinou genti radici se
mezi onkogeny, ¢imz obecné rozu-
mime geny, které prostfednictvim
svych proteinovych produktt ptso-
bi transformaci burky a zménu notr-
mélniho bunééného fenotypu v na-
dorovy. Maji tedy kli¢ovou roli pri
vzniku nadorového bujeni. Amplifi-
kace genu pro EGFR (receptor pro
epidermal growth factor) byla potvr-
zena u fady nddort, véetné nemalo-
bunééného bronchogenniho karci-
nomu [22,25].

Membranovy receptor EGF se skla-
dé z ¢&asti (domény) extracelularni,
transmembranové a intraceluldrni.
Receptory pro regula¢ni peptidy jsou
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membrdnovymi receptory s vlastni
kindzovou aktivitou, které jsou ve
své cytoplazmatické casti tvofeny
proteinkindzou - tyrozinkindzou.
Po vazbé signalni molekuly neboli li-
gandu na extracelularni ¢dst recepto-
ru nastavaji nejprve zmény samotné-
ho receptoru (dimerizace, internali-
zace, autofosforylace). Nasledné se
indukuji dalsi nitrobunééné pocho-
dy, kterymi se prenos signalu usku-
te¢nuje pres kaskadu enzymatickych
aktivaci. Aktivace intraceluldrni do-
mény EGF receptoru - tyrozinkinazy
- vede k jeji autofosforylaci, popfipa-
dé k dimerizaci celého receptoru.
Fosforylované tyrozinové zbytky se
sdruzi s adapta¢nimi proteiny Grb-2
(growth factor receptor binding protein)
a mSOS (mammalian son of sevenless)
a tyto komponenty zprostredkuji
dalsi prenosové pochody. Prenos sig-
nélu z membranového receptoru do
bunécného jadra je realizovan sérii
biochemickych reakei. Tyto signalni
drahy mohou probihat paralelné ne-
bo se mohou navzijem proplétat a vy-
tvafeji sit signdlnich drah. Nejdutlezi-
téj8i prenosové kaskady po aktivaci
EGF je kaskdda ras a jak [18,20].

Jak bylo uvedeno vyse, EGF-recep-
tory tvorii celou receptorovou rodinu
(,EGF family“) zahrnujici ErbB-1
pro regula¢ni peptidy EGF, TGF-q,
amfiregulin, -cellulin, HB-EGF, epi-
regulin. Receptor ErbB-2 a ErbB-3
pro signdlni molekuly heregulint
a ErbB-4 pro neureguliny 2 a 3, here-
guliny a B-cellulin. Onkogeny kédu-
jici tyto receptory pak maji odvozené
oznaceni c-erb-B1 (HER1), c-erb-B2
(HER-2/neu) - nejcastéji zmiflovany
z této skupiny je protoonkogen loka-
lizovany na 17q21, c-erb-B3 (HER3)
a c-erb-B4 (HER4). Ristové faktory
EGF a TGF-o jsou hlavnimi nddoro-
vymi mitogeny stimulujicimi synté-
zu DNA. Koneénymi disledky ak-
tivace EGF receptoru je zvySeni
proliferace nadorovych bunék,
inhibice apoptézy, zvyseni invazi-
vity nddoru, aktivace angiogeneze,
metastazovani a vznik rezistence
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k chemoterapii i radioterapii [1,
12,14,19].

V normalnich bunkach je EGFR -
- tyrozinkindzovd (EGFR-TK) signa-
lizace prisné regulovina. U nadoro-
vych bunék je porucha regulace
signilni drahy EGFR-TK jednim
z kli¢ovych faktorit nekontrolova-
telného riastu. U nemalobunécné
plicni rakoviny dochdzi ke zvysené
expresi EGFR ve 40-80 % u rtiznych
histologickych typti nddort. U plic-
niho adenokacinomu bylo zjisténo
zvySeni exprese EGFR v 50 % pfipa-
du. Vysoka exprese receptoru EGF je
spojena s malignimi vlastnostmi na-
doru - s invazivitou, metastazovanim,
pokroéilym stadiem onemocnéni, re-
zistenci k hormonalni 16¢bé, rezisten-
ci k chemoterapii a celkové $patnym
stavem. Amplifikace gent pro regu-
la¢ni riistové peptidy i pro jejich re-
ceptory znamend ziskani riistové vy-
hody nadorovych bunék, a to je
spojeno s horsi prognézou charakee-
rizovanou signifikantnim zkrice-
nim celkového preziti a vy$$im me-
tastatickym potencidlem u nemoc-
nych s NSCLC. Soucasné zvyseni
exprese EGF (faktoru) i EGFR (jeho
receptoru) je spojeno s vysokou inci-
denci postizeni lymfatickych uzlin
nadorovymi bunkami u spinocelu-
larniho plicniho karcinomu. I pres
vSe, co bylo uvedeno vyse, si musime
uvédomit, Ze zvySend exprese EGFR
ovSem nemusi vzdy znamenat, Ze
jde o aktivovany receptor a Ze jeho
blokdda bude mit jednoznacny te-
rapeuticky vyznam [10,12,14,18].

Aktivace EGFR

Mechanizmy zvysujici aktivaci EGFR:

1. zvySena produkce (overexprese) pro-
teinu EGFR (zptisobena zejména
amplifikaci genu pro tento protein)

2. zvySend autokrinni sekrece ligan-
du - signdlni molekuly pro recep-
tor EGF (zvyseni sekrece regulac-
nich peptidit TGF-o. EGF)

3. heterodimerizace a vyména signa-
I mezi jednotlivymi receptory
EGFR rodiny

4.snizeni aktivity fosfatdz, které
zajistuji defosforylaci receptoru
EGEFR jeho inaktivaci

5. mutace EGFR, ktery se moznou
mutaci mtzZe stit sim aktivni
a spustit intraceluldrni kaskadu sig-
nélni transdukce, aniz by musel byt
aktivovan specifickym ligandem.

Z téchto zplisobt aktivace a me-
chanizmu pfenosu signalti z extrace-
lularni ¢asti receptoru do intracelu-
larni vyplyvaji terapeutické moznos-
ti inhibice EGFR [1,10,12,19].

Inhibice EGFR — terapeutické moznosti
1. Monoklonalni protilatky cilené

proti extracelularni doméné EGFR

a modulujici a blokujici i intracelularni
signdlni kaskadu

Jednim z prvnich zastupct byla mysi
monoklonalni protildtka (mouse mo-
noclonal antibodies - MAbs) ani -
- p185"™** proti proteinu kddova-
nému protoonkogenem c-erb-B2
z rodiny receptor(i pro EGF. Tato my-
$i monoklonalni protilatka oznaco-
vana 4DS indukovala HAMA (human
antimouse monoclonal antibody)
a v praxi se tudiz prili§ neuplatnila.
K dispozici je humanizovana verze
4DS, do jejiz molekularni struktury
byl specidlni technologii vlozen lid-
sky imunoglobulin IgG1. Tato latka
byla vyvinuta pod ndzvem trastuzu-
mab (Herceptin) a kromé perspek-
tivni moznosti lé¢by karcinomu prs-
ni zlazy probihaji studie zaméfené
na lécbu NSCLC touto protilatkou.
Trastuzumab se vdze na extracelu-
larni ¢dst EGFR- a blokuje tak jeho
funkei. Pouziti kombinace chemote-
rapie s taxanovym derivitem (pakli-
taxel nebo docetaxel) v tydenni apli-
kaci spole¢né s trastuzumabem
u pokrocilého NSCLC v klinickych
studiich fazich II dava urcitou nadé-
ji. Rovnéz perspektivni muze byt
kombinace paklitaxelu s karboplati-
nou spole¢né s trastuzumabem jako
inicidlni lécba pro nemocné s NSCLC
se zvy$enou expresi HER2 proteinu
v nadoru. Problémem zustavd moz-
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nost vySetfovani exprese EGFR v na-
doru, ktery neni vzdy dostupny v do-
statecné kvantité vzorku. Otazkou je
rovnéz moznd znacna heterogenita
nadorovych bunék s rtiznou expresi
receptortl pro rustové fakrory [3,12].

Dalsi studovanou monoklonalni
protilatkou v terapii plicni rakoviny
je cetuximab, vznikly spojenim chi-
merické my$i anti-EGF a humdnni
imunoglobulinové monoklonalni
protilatky (C225). U¢inky cetuxima-
bu jsou mnohostranné. Inhibuje
angiogenezi a metastazovani, indu-
kuje apoptézu a blokuje reparacni
mechanizmy. Predpokldda se, ze by
cetuximab mohl potencovat Gcinek
chemoterapie. Jako vedlejsi nezadou-
ci acinky byly pfi 1é¢bé cetuximabem
pozorovany hypersenzitivni reakce
a kozni vyrazky. Vyznamna regrese
NSCLC byla patrnd zejména pii
kombinaci cetuximabu s radiotera-
pii a cisplatinou [3,12].

Dile jsou zkoumadny v 1é¢bé plicni
rakoviny i ostatnich epitelidlnich
nidortt monoklondlni protildtka
ABX - EGFR, plné humanni proti-
latka EGFR imunoglobulinového ty-
pu E76.3 a bispecifickd protilatka
MDX 210 obsahujici ani-EGFR mo-
noklonalni protilatku spojenou
s anti-CD64 protilatkou (CD64
predstavuje Fc receptor) [3,12].

2. Konjugat — ligand + toxin — svou vazbou
na extracelularni tast receptoru — EGF
zpusobujici blokadu funkce tohoto receptoru
Tyto konjugity jsou tvofeny spoje-
nim ligandt (EGF, TGF-0) s toxiny
(pseudomondadovy exotoxin A) a jsou
predmétem preklinického hodnoce-
ni a klinickych studii faze I [3,12].

3. Inhibitory tyrozinkinazové fosforylace

v intracelularni tasti EGF receptoru

Tato moznost inhibice intracelular-
ni domény EGF receptoru s tyro-
zinkindzovou aktivitou je v 1é¢bé ne-
malobunééné plicni rakoviny zkou-
mdéna velmi intenzivné a vysledky se
jevi jako velmi slibné. Zjednodusené
a velmi schematicky lze charakteri-

zovat vysledek blokady tyrozinkina-
zové intracelularni ¢4sti inhibici
fosforylace s inhibici transignalniho
intracelularniho pfenosu, z cehoz
vyplyva blokdda mitogenni aktivity,
a timto mechanizmem dochizi ke
zpomaleni, popfipadé zastavé nado-
rového rustu. Problémovou otazkou
zUstavaji 1 dal$i mozné cesty signdlni
transdukce. To znamend jinymi me-
chanizmy nez témi, které jsou spou-
$tény aktivaci receptortit EGF (pfede-
v8§im kaskadou ras), a proto blokada
mitogenni aktivity mtze byt nedpl-
nd a nebo jen ¢aste¢nd [11,14].

Inhibitory tyrozinkinazové (TK)
fosforylace v intracelularni tasti

EGFR — inhibitory EGFR-TK

Je to predevsim nizkomolekularni
synteticky pfipraveny anilinochina-
zolinovy derivat gefitinib zndmy pod
oznacenim ZD1839 (,Iressa®) se-
lektivné blokujici intraceluldrni re-
ceptorovou tyrozinkindzu EGFR.
Pripravek md vyrazné antiprolife-
raéni Uéinky. Je Géinny po pero-
ralnim poddni, optimélni davkovani
je u NSCLC 250 mg denné. Polocas
ucinku je 28 hodin a, staci tedy po-
davat preparat lkrat denné nezavisle
na piijmu potravy, nejvy$si koncent-
race se dostavuje za 2-4 hodiny po
perordlnim podani a biologicka do-
stupnost je asi 50%. Nejvyssi kon-
centrace gefitinibu je dosazeno v jat-
rech, ledvindch, plicich, trdvicim
traktu a zlazovych organech, nejniz-
§i pak v mozku a miSe. Eliminace
pripravku je z nejvétsi ¢asti mimo
ledviny, neovlivriuje tak jejich funkei.
Nezadouci ucinky (prajmy, kozni
rash charakteru makulézniho-papu-
16zniho exantému, elevace jaternich
enzymul) byly pozorovany az pfi vys-
$ich davkach pripravku. Vyse uvede-
nd tc¢innd davka 250 mg v jednoden-
ni aplikaci je podle vysledkt studii
spojena s minimalnim vyskytem ne-
zadoucich tcinkt (exantém stupné
3-4u 1 % nemocnych, prijjem pouze
stupné 3 rovnéz u 1 % nemocnych
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a zvySeni ALT na 3ndsobek jeho
normélni hodnoty u 2 % nemocnych
z celkového souboru 104 nemoc-
nych lé¢enych Iressou v uvedené dav-
ce 250 mg/den). Protinddorovou
ucinnost u nemalobunécné plicni ra-
koviny dokumentovaly jiz prekli-
nické studie signifikantnim snize-
nim prolifera¢niho markeru Ki67
a poklesem aktivace EGFR. Klinické
studie faze IT a IIT u predlécenych pa-
cientii s pokrocilym NSCLC stadia
IIIB a IV lécenych Iressou ve 2. a 3. li-
nii po selhdni platiny ukazuji do-
sazeni objektivni lécebné odpovedi
(CR + PR) u 18,4 % nemocnych
(IDEAL 1 - Iressa Dose Evaluation
in Advanced Lung Cancer). Pod kon-
trolou (CR + PR + SD) zustavalo
onemocnéni pfi podavani gefitinibu
u 54,4 % nemocnych. U nemocnych,
u nichz byla Iressa poddnave 4.a 5. li-
nii v ddvce 250 mg/den, po selhdni
dvou a vice rezimu s platinou a doce-
taxelem (IDEAL 2), bylo dosazeno
objektivni lé¢ebné odpovédi (CR
+ PR) u 11,8 % nemocnych. Pfi srov-
nani lécby ve druhé linii s docetaxe-
lem po selhdni platiny u pokrocilého
NSCLC byla objektivni odpovéd
zaznamendna pouze u 5,5 % pripa-
dt. V dosud probéhlych studiich
s Iressou u zna¢né predlécenych ne-
mocnych bylo dosazeno medianu cel-
kového preziti 7,6 mésict (IDEAL 1)
a 6,1 mésice (IDEAL 2). Pravé diky
nizkému vyskytu nezadoucich téin-
ka a diky peroralnimu podavani je
s gefitinibem nejvice zkuSenosti. Ge-
fitinib - ZD1839 (,Iressa“) vykazuje
ve 2. a 3. linii dlevu od symptomii
u 43 % lécenych, a to velmi casné
od nasazeni preparatu (v priméru
8 dnti) a velmi pfiznivy profil nezi-
doucich t¢inka. Udinnost monote-
rapie gefitinibem byla prokazana
i u velmi predlécenych pacientt
s NSCLC po selhani chemoterapie.
Je také jednou z moznosti 1écby ne-
mocnych, u kterych neni diky sou-
béznym onemocnénim redlnd kon-
vencni cytostaticka lécba [1,2,7,10,
11,13,21,23].
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Klinické studie faze III (INTACT 1
a 2), které byly zaméfeny na pouziti
gefitinibu v prvni linii 1é¢by NSCLC
v kombinaci s konven¢ni chemotera-
pif (INTACT 1 - gefitinib v kombi-
naci s gemcitabinem a cisplatinou
a INTACT 2 - gefitinib v kombinaci
s paklitaxelem a karboplatinou) ne-
prokazaly, ze by pridanim gefitinibu
ke konvené¢ni cytostatické 1é¢bé bylo
dosazeno prodlouzeni preziti [10,11].

Ur¢ité nadéje jsou vkladany do uzi-
ti gefitinibu v 1é¢bé adjuvantni a ta-
ké do pouziti v L linii lé¢by u vybra-
né skupiny nemocnych, u kterych
neni vzhledem k soubéznym one-
mocnénim predpoklad sndsenlivosti
konvenéni chemoterapie, nebo neni
odpovidajici Zilni pfistup. Price
publikovand v roce 2004 ukazuje, ze
pritomnost somatické mutace v ty-
rozinkindzové doméné EGFR-genu
souvisela u 8 z 9 nemocnych s NSCLC
s vynikajici odpovédi na lé¢bu gefiti-
nibem. Z doposud publikovanych
praci je nipadna vysoka ti¢innost ge-
fitinibu u zen-nekuracek s bronchio-
loalveodrnim karcinomem. I kdyz se
znalosti o G¢incich a gefitinobu roz-
rustaji, neni zatim jednoznacné, kte-
ry nemocny ktery bude mit z 1écby
gefitinibem - ZD1839 (,,Iressa®) za-
ruceny prospéch. Predpoklada se,
ze to ukazi dalsi studie s vyuzitim
molekularné genetickych metod [10,
15,22]. V Ceské republice neni Iressa
doposud registroviana a pracoviste,
ktera se zabyvaji pneumoonkologii,
maji tento preparit k dispozici
v ramci ,,¢asného pristupu®. Vlastni
vysledky lécby ptipravkem Iressa, kte-
ré jsou shodné s vysledky z velkych
studii, publikovali Pesek et al v roce
2004 [23].

Dal$im selektivnim inhibitorem
EGFR-tyrozinkinazy je dalsi quina-
zolinovy derivat erlotinib oznaceny
OSI-774 (,,Tarceva“), jejiz protina-
dorovy tucinek je srovnatelny s ge-
fitinibem (,,Iressou“). V monotera-
pii pfi ddvce 150 mg/den peroralné
byla u chemoterapii predlécenych ne-
mocnych s nemalobunéénym bron-
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chogennim karcinomem popsina
odpovéd v rozmezi 15-20 %. Ani vy-
sledky klinickych studii nepotvrdily
zvysSeni t¢innosti spole¢né podavané
konvenéni cytostatické 1é¢by s erloti-
nibem. Nezadouci téinky 1écby erlo-
tinibem jsou vyraznéjsi nez u lécby
gefitinibem a zahrnuji podobné jako
u predchoziho pripravku kozni rash
typu akné, prajmy, zvraceni. Je uva-
déna moznost kornedlniho poskoze-
ni oci véetné epitelopatii. Kozni pro-
jevy mohou zahrnovat akné, aknei-
formni pustulky se zarudnutim
v okoli, makulézné-papulozni ery-
tém, pruritus, suchou kuazi, dermati-
tidu. Tyto kozni zmény jsou nejvyraz-
néjsi na tvafi, na hlavé i ve vlasech, na
krku a horni poloviné trupu - na zi-
dech i na hrudi a také na pazich
[1,2,3].

Dalsi zkoumané preparity skupi-
ny inhibitord EGFR-TK: derivdty pri-
rozenych ldtek - genistein, herbimy-
cin A, quercetin, derivdty dianilinophtha-
limidu - CGP 54211, CGP 53353,
derivdty pyrazolo- nebo pyrolo-pyridopy-
rimiding - PKI 166, PD 158780 a PD
16557. Preparaty CGP 54211 a CGP
53353 maji ATP (adenozitrifosfat) -
kompetitivni tyrozinkindzovy inhi-
bi¢ni Gcinek a jsou tedy znacné se-
lektivni pro EGFR. Dalsi litkou je
CI-1033, jednd se o ireverzibilni inhi-
bitor pan-erbB-TK, ktery je predmé-
tem probihajicich klinickych studii
[3,12].

Zaver

Cilena biologicka 1écba se zamére-
nim na ovlivnéni EGFR se jevi ja-
ko slibna pro nemocné s nemalo-
bunéénym bronchogennim karci-
nomem. Jde o perspektivni smér
protinadorové 1écby u tohoto dosud
vice nez v 80 % obtizné ovlivnitelné-
ho onemocnéni. Jeji velkou vyhodou
je velmi dobra snasenlivost prepa-
ratd. Tyto latky se vyznacuji nizkou
toxicitou, specifickou vazbou na ci-
lené molekularni strukeury - protei-
ny s uréitou enzymatickou aktivitou.
Ve vétsiné pripadi se jedna o 1écbu

perordlni. Toto je velmi vyhodné
u nemocnych casto znacné predléce-
nych s poskozenym a $patnym sta-
vem periferniho zilniho pristupu.
Dile to predstavuje jednozna¢nou
moznost ambulantni 1é¢by u nemoc-
nych malo pohyblivych nebo u ne-
mocnych se soubéznymi onemocné-
nimi, kterd kontraindikuji podani
konvenéni chemoterapie. Tolerance
vétsiny preparatt biologické 1écby je
podstatné lepsi nez u konvencnich
cytostatik. Zatim byla prokdzana
ucinnost lécby u silné predlécenych
pacientt s NSCLC po selhani che-
moterapie [10,21]. Pozitivnim pfino-
sem biologické 1é¢by je vyrazné sni-
zeni toxicity onkoterapie, vylouceni
genotoxicity, snizeni lé¢bou induko-
vané diverzifikace, zvyseni specifické
Gcinnosti na nador a zlepSeni tera-
peutického indexu onkologické 1é¢-
by [6].

Jako potencidlné limitujici cile-
nou regulac¢ni 1écbu je heterogeni-
ta cilovych struktur, klonalni selek-
ce, spise cytostaticky nez cytotoxicky
ucinek a mnohem castéjsi stabilizace
nez eliminace nddoru [12].

Na rozdil od konvenéni chemote-
rapie je léc¢ba biologickd regulacni
a pfimo podminuje rozvoj predik-
tivni onkologie. Cilova struktura by
totiz méla byt identifikovana - tzv.
tailoring (,lécba $itd na miru®). Pres-
to konvenéni chemoterapie s po-
uzitim cytostatik zatim zastiva
pro praktickou onkologii ziklad-
nim lé¢ebnym prostredkem, i kdyz
putisobeni cytostatik je velmi nespeci-
fické, necilené s poskozenim zdra-
vych bunék pacienta [1,8,12,20].
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Metabolicky syndrom
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Souhrn: Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni byly a jsou doposud diagnostikovany a lé¢eny samostatné. Pacienti
s hypertenzi jsou sledovani u praktického lékate nebo internisty, pacienti s diabetes mellitus u diabetologa, s obezitou u obezi-
tologa, s poruchou lipidt ve specializovanych lipidovych poradnach a podobné. Vétsina pacientii méla a md celou fadu léku,
které dostavaji u jednotlivych specialistt. Teprve v poslednich letech se hledaji souvislosti mezi jednotlivymi rizikovymi faktory,
dokonce se uvazuje o jedné pric¢iné, kterd muze vést k rozvoji vétsiny rizikovych faktort, a to nejen kardiovaskuldrnich, ale i me-
tabolickych. Nabizi se predstava i spole¢né lécby pro vétsinu rizikovych faktorti. Probihaji studie, pfedev$im u pacientt s obezi-
tou, ze snizenim vahy dosdhneme i pfiznivého ovlivnén dalsich rizikovych faktort. A tak se za¢ind definovat metabolicky syn-
drom. Metabolicky syndrom lze snadno diagnostikovat, ale u kazdého jednotlivého pacienta je ho tfeba hodnotit ve vsech jeho
souvislostech. Metabolicky syndrom je stanoven na zikladé pfitomnosti kombinace hypertenze, obezity, dyslipidemie a pfitom-
nosti diabetes mellitus 2. typu. Kromé kombinace zikladnich klinickych poruch mohou byt nalezeny dal$i metabolické
abnormality, které ukazuji na zavaznost patofyziologickych zmén zptisobenych timto syndromem. Béhem poslednich let byl
syndrom rozsifen o dal$i metabolické poruchy a poruchy fibrinolyzy. Pficiny metabolického syndromu jsou dosud nejasné.
Landsberg et al ur¢ili jako primdrni patogeneticky mechanizmus inzulinovou rezistenci, Julius et al povazuji za rozhodujici zvy-
$enou aktivitu centrdlniho sympatického nervového systému. Prevalence se pohybuje kolem 20 - 40 % v zavislosti na diagnos-
tickych kritériich. Klinicky vyznam metabolického syndromu spociva v jeho roli pfi rozvoji aterosklerdzy. Proto je ziejmé, Ze te-
rapie metabolického syndromu musi byt komplexni, zdkladem jsou nefarmakologicka opatreni, kterd musi byt ve vétsiné pripa-
du doplnéna farmakoterapii, kterd musi zohlednovat vSechny aspekty metabolického syndromu, aby bylo dosazeno skute¢né
dlouhodobého kardiovaskuldrniho pfinosu.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom - inzulinova rezistence - dyslipidemie - hypertenze - obezita - kardiovaskuldrni onemocnéni

Metabolic syndrome

Summary: Risk factors of cardiovascular disease were and still are diagnosed and treated separately. Patients with hypertension
are managed by general practitioner or internist, patients with diabetes mellitus by diabetologist, patients with obesity by obe-
sity specialist, patients with lipid disorder are followed in specialised lipid clinic and the like. Most of patients received and still
receive a variety of drugs which are given to them by individual specialists. In recent years the relationships between individual
risk factors are sought, even one cause, which can lead to development of most of the risk factors, not only cardiovascular risk
factors but also metabolic ones, is speculated. A conception of common treatment for most of the risk factors is given. Studies
are running, especially in obese patients, to find out if decreasing of weight can reach favourable influence on other risk factors.
So a metabolic syndrome has started being defined. The metabolic syndrome is easy to diagnose, but it is necessary to evaluate
it in all its connections in every individual patient. The metabolic syndrome is established based on the presence of combina-
tion of hypertension, obesity, dyslipidaemia and presence of type 2 diabetes mellitus. In addition to the combination of basic
clinical disorders other metabolic abnormalities can be found, which indicate the importance of pathophysiological changes
caused by this syndrome. In the last years other metabolic disorders and fibrinolysis disorders were added to the syndrome.
Causes of the metabolic syndrome are still unknown. Landsberg et al determined the insulin resistance as a primary patho-
genetic mechanism, Julius et al believe that the increased activity of central sympathetic nervous system is critical. Prevalence
ranges from 20 to 40 % depending upon diagnostic criteria. Clinical significance of the metabolic syndrome consists in its role
in the development of atherosclerosis. Therefore it is obvious that the therapy of the metabolic syndrome must be complex treat-
ment based on non-pharmacological measures, which must be in most cases supplemented with pharmacotherapy and which
must take into account all aspects of the metabolic syndrome to obtain really long-term cardiovascular benefit.

Key words: metabolic syndrome - insulin resistance - dyslipidaemia - hypertension - obesity - cardiovascular disease
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Metabolicky syndrom v uplynulych
dvou desetiletich ziskal fadu rtiznych
pojmenovani. V disledku diagnos-
tickych kritérif definovanych v ramci
National Cholesterol Education Pro-

gram - Adult Treatment Program III
(NCEP-ATP III) se zdsadnim zptiso-
bem zvysila i pozornost vénovana
jednotlivym slozkdm tohoto syndro-
mu a piislusnym lécebnym postu-
pum [1]. Podle NCEP-ATP III je

pro diagnézu metabolického synd-
romu nutnd pfitomnost minimalné
3 z 5 diagnostickych charakeeristik
uvedenych v tab. Jednotlivé slozky
jsou znamy jako faktory podporujici
aterosklerézu. Nakupeni metabo-
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Tab. Diagnosticka kritéria SIR podle NCEP III [1]
(narodni vzdélavaci cholesterolovy program USA).

* abdomindlni obezita: obvod pasu muzi > 102 cm, Zeny > 88 cm

* triglyceridy > 1,7 mmol/l

* HDL cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/l

e krevni tlak > 130/85 mm Hg
¢ la¢na glykemie > 6,1 mmol/1

K diagnostice syndromu inzulinové rezistence je nutnd piitomnost 3 a vice kritérii.

lickych poruch v rdmci syndromu
maé nejvétsi podil na rostoucim rizi-
ku kardiovaskuldrnich onemocnéni
a umrti. V klinické praxi by tak mélo
byt ovlivnéno celé spektrum kardio-
vaskuldrnich rizik.

Viskyt

Odhad prevalence metabolického
syndromu zasadnim zptisobem zavi-
si na pouzité definici, ale v kazdém
pripadé dosahuje epidemickych roz-
mérd. Pfi uzitd 5 klinickych dia-
gnostickych kritérii stanovenych
v doporuceni NCEP-ATP III je preva-
lence metabolického syndromu nad
20 let 20 % a nad 40 let dokonce
40 % [2]. Klinicky zjevnd manifestace
predstavuje pouze Spicku ledovce.
A to prognostické kritérium la¢né
glykemie nad 6,1 mmol/l je pouze
hrubym markerem pfitomnosti inzu-
linové rezistence ve srovnani s ostat-
nimi klinicky vyuzitelnymi ukazateli
inzulinové senzitivity. Navic klinicka
definice metabolického syndromu
podle NCEP nezahrnuje ukazatele
zanétlivych zmén a poruch hemosta-
zy. U pacientl s diagnézou metabo-
lického syndromu byla prokazina
negativni prognostickd hodnota zvy-
Senych koncentraci CRP. Dulezitou
roli v patogenezi kardiovaskularnich
prihod u jedinci s metabolickym
syndromem sehrava dale porucha
fibrinolyzy (zvysené hodnoty PAI-1)
[3]. V eské populaci hodnotila vyskyt
metabolického syndromu Cifkovd et
al (nepublikovana data) v ndhodné
vybraném 1 % vzorku obyvatel 10 ces-
kych okresti (vice nez 3 000 osob ve vé-
ku 25-64 let) v rdmci studie MONIKA.
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Prevalence IR (inzulinové rezistence),
hodnocena podle ATP III, dosahova-
lav letech 2000 az 2001 u muzt 32 %
a u zen 24,4 % bez vyraznych zmén
protiletim 1997-1998 [4]. Prof. Sva-
¢ina uvadi vyskyt az 50 % v nasi
populaci [5].

Presné epidemiologické udaje
o metabolickém syndromu nemame.

Patofyziologické poznamky

Landsberg et al urcili jako primarni
patogeneticky mechanizmus inzuli-
novou rezistenci s kompenzatorni
hyperinzulinemii, kterd by vzhledem
ke stimulaci sympatického nervové-
ho systému mohla vést ke zvyseni
krevniho tlaku prostfednictvim zvy-
$eni vazokonstrikéniho tonu a zro-
venl zvySeni inzulinem stimulované
rendlni reabsorpci sodiku. Dalsi hypo-
tézu vyslovil Julius et al, podle kterych
je zvySena centrdlni aktivita sympatic-
kého nervového systému primarni
patogenetickou zménou, kdy zvyse-
ny sympaticky tonus vede ke zvyseni
srdecni frekvence, srde¢niho vydeje,
periferni vaskuldrni rezistence, zvy-
Seni tubuldrni reabsorpce sodiku
v ledvindch a néslednému zvyseni sys-
témového krevniho tlaku a rovnéz
metabolickym poruchdm. Obezita,
inzulinova rezistence, hypertenze, dys-
lipidemie a nové zvysSena hladina lep-
tinu ¢asto existuji spolecné jako me-
tabolicky syndrom. Kterd z téchto
navzajem souvisejicich abnormalit je
pri¢innd, je zajimava otdzka. Obezita
a hypertenze jsou silné pozitivné ko-
relované v kazdém véku, bez ohledu
na pohlavi nebo rasu [6]. Zvysend ak-
tivita svalovych sympatickych nervii

byla zjisténa u nékterych obéznich
jedinctl a existuje vzriistajici uvédo-
méni si mozné patogenetické tlohy
SANS u hypertenze souvisejici s obe-
zitou [7]. Nejenze zvySena aktivita
SANS zpusobuje inzulinovou rezis-
tenci, ale hyperinzulinemie jasné
zvySuje ¢innost SANS. Tudiz se jedna
o zacarovany kruh - zvysend aktivita
SANS - hyperinzulinemie - inzulino-
va rezistence, ktery muze byt dtlezi-
tym patofyziologickym spojovacim
¢lankem mezi obezitou a hypertenzi.
Novy pohled na souvislost obezity,
hypertenze, leptinové rezistence a hy-
peraktivity SANS prindsi fenomén
obstrukéni spankové apnoe (OSA).
Obstrukéni spankova apnoe je stav,
ktery je charakterizovan opakovany-
mi epizodami zastav proudéni vzdu-
chu ve spanku, zptisobenymi kolap-
sem hornich cest dychacich béhem
nidechu. Apnoické pauzy maji vétsi-
nou délku trvani 10-30 sekund a jsou
provazeny vyznamnym poklesem sa-
turace kysliku v arteridlni krvi. Ty-
picky byvda OSA nejfrekventovanéjs-
i a nejtézsi v REM-spanku, béhem
néjz dochézi k prirozenému celkové-
mu poklesu svalového tonu. OSA
tézce narusuje fizeni krevniho obé-
hu béhem spanku, nebot opakované
zpusobuje extrémni vzestup aktivity
sympatiku. Patofyziologie aktivace
sympatiku béhem OSA je velmi slo-
Zitd a jeji popis presahuje moznosti
této publikace. Receno struéné - na
vzestupu aktivity sympatiku se podi-
leji 3 hlavni mechanizmy: a) hypoxie
a hyperkapnie; b) negativni nitro-
hrudni tlak; ¢) mikroprobuzeni.
Hypoxie aktivaci perifernich a hyper-
kapnie aktivaci centralnich chemore-
ceptort silné zvysuji nejen aktivitu
SANS, ale i cirkulujicich katechola-
mind. Vysledkem je tézka vazo-
konstrikce v systémové a renalni cir-
kulaci. Tézka hypoxemie mitize ptso-
bit i vazokonstrikei v plicnim feéisti.
Mozek zpracovava hypoxickou hy-
perkapnii jako tézké ohrozeni exis-
tence organizmu, a proto aktivuje
sympatikus jako svtij hlavni zichran-
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ny systém. OSA je zptlisobena kolap-
sem hornich dychacich cest béhem
inspiria. Organizmus se vsak reflex-
né snazi prolomit odpor dychacich
cest vystupnovanym inspirac¢nim
asilim. Generovany negativni nitro-
hrudni tlak mtize béhem OSA dosa-
hovat hodnot az -80 cm H,O. Bé-
hem OSA dochazi k tézké zméné
konfigurace nitrohrudnich struktur.
To vede ke zméné plnicich tlak, le-
vokomorového transmuralniho tla-
ku a tlaku v aorté. Spole¢nym vy-
sledkem je pokles srdecniho vydeje,
keery dale prohlubuje hypoxii a hy-
perkapnii. OSA ukoncuje mikropro-
buzeni (arousal), které aktivaci korti-
kalnich a subkortikalnich struktur
obnovuje svalovy tonus a restituuje
normdlni dychdni. Aktivace koro-
vych i podkorovych center ddle umoc-
fiuje nartst sympatické aktivity. Jeseé
dalezitéjsim efektem opakovanych
mikroprobuzeni je vSak tézké naruse-
ni architektury spanku, které vede
k chronické spankové deprivaci.

Hypoxie s hyperkapnii, negativni
nitrohrudni tlak a mikroprobuzeni
kombinovanym téinkem zvy$uji bé-
hem spanku aktivitu sympatiku k ex-
trémnim hodnotdm, ¢imz se zcela
narusuje proces fizeni krevniho obé-
hu i homeostazy organizmu. Ijéinky
dlouhodobé stimulace sympatiku
Ize rozdélit na kardiovaskuldrni
a metabolické.

Kardiovaskularni utinky

Spanek hraje klicovou roli v fizeni
diurndlnich rytmu. OSA zcela méni
regulaci krevniho obéhu béhem
spanku, coz se mimo jiné manifestu-
je vzestupem krevniho tlaku béhem
noci [8,9]. Pacienti s OSA jsou typic-
kymi non-dippery, tedy jedinci,
u kterych v no¢nich hodinach nedo-
chazi k poklesu krevniho tlaku. Bylo
prokazano, ze pacienti s OSA maji
zvySenou klidovou srde¢ni frekven-
ci a krevni tlak, sniZzenou variabilitu
srdeéni
senzitivitu srdecni frekvence a zvyse-
nou variabilitu krevniho tlaku, coz

frekvence a baroreflexni

vytvaii silnou predispozici pro vznik
a rozvoj kardiovaskuldrnich one-
mocnéni [10,11]. Aktivace SANS vy-
volava vazokonstrikci 1 v rendlnim
fecisti, ¢imz dochézi k naruseni i re-
nélnich regula¢nich mechanizmau.
OSA muize hrat dtlezitou roli i v pa-
tofyziologii nékterych forem plicni
hypertenze. Opakovana hypoxie zpt-
sobi vazokonstrikci plicniho fecisté
s ndslednym chronickym vzestupem
plicni vaskularni rezistence.
Metabolické utinky

Zvyseni tonu sympatiku zptisobené
OSA vede rovnéz k aktivaci hypotala-
mo-hypofyzarni osy s nslednym vze-
stupem plazmatickych hladin korti-
zolu. Kortizol spolecné s cirkulujici-
mi katecholaminy vyrazné prispiva
ke vzniku a rozvoji leptinové a inzu-
linové rezistence.

Leptin je pravdépodobné antiobe-
zitnim hormonem, coz zcela logicky
vyvolalo obrovsky zdjem o studium
této molekuly a jejich Gcinka. Pre-
kvapenim vsak bylo zjisténi, ze ¢ast
obéznich pacienttt ma hodnoty lep-
tinu zvysené [12]. Tyto vysledky ved-
ly k formulovani teorie leptinové rezi-
stence, kterd je v podstaté analogii
teorie inzulinové rezistence. Zjedno-
dusené lze rici, ze podle této (zatim
jednozna¢né neprokdzané) teorie tr-
valy nadmérny pfisun potravy vede
k chronickému zvySeni hladin lepti-
nu, na coz reaguje organizmus po-
klesem receptortt a/nebo snizenim
jejich citlivosti. Koneénym diisled-
kem je snizeni odpovédi organizmu
na metabolické téinky leptinu. Pfi
vzniku rezistence je k dosazeni poci-
tu nasyceni potfeba zvysit pfijem po-
travy a v metabolizmu pfevlada tvor-
ba (ukladani) tuku nad jeho odbou-
ravanim. Nadmérny pfisun kalori
spole¢né s liponeogezi vede ke vzni-
ku tzv. centralni obezity.

Inzulinova rezistence ma nejen
zavazné metabolické dusledky, jako
hyperglykemie a nadmérny pfirts-
tek vahy, ale md také fadu negativ-

nich kardiovaskularnich a¢inka. Vy-
sokd hladina inzulinu pravdépodob-
né pres centralni nervovy systém zvy-
Suje aktivitu SANS s ndslednym
zvySenim srdeéni frekvence a systé-
mového krevniho tlaku. Pfi snize-
ném ucinku inzulinu dochazi k vétsi
utilizaci tuku ve viscerdlni tukové
tkdni a zvySeni hladin volnych mast-
nych kyselin. Vysledkem zvy$ené na-
bidky volnych mastnych kyselin je
nadmérnd produkce VLDL v jatrech,
zvySeny presun esterifikovaného
cholesterolu z HDL do VLDL lipo-
proteint vyménou za TG, a tim k po-
klesu HDL cholesterolu a vznik vyso-
ce aterogennich malych denznich
¢astic LDL, jejichz hladina je urcena
vysi triglyceridtl. Dyslipidemie u MS
ma obvykle normalni hladiny LDL
cholesterolu.

Hlavni znaky metabolického syndromu
Abdominalni obezita

Jiz nékolik desitek let je znamo, ze
abdominalni obezita souvisi se zvy-
$enym kardiovaskuldrnim rizikem
[14]. Novéjsi prace prokazaly, ze zvét-
$eny obvod pasu koreluje nejen se zvy-
Senym vyskytem kardiovaskularnich
prihod, ale i s vy$simi koncentracemi
glykemie nala¢no, zvy$enou inzulino-
vou rezistenci v metabolickych stu-
diich a zvy$enym mnozstvim abdo-
mindlniho tuku, hodnocenym pomo-
cf modernich technik véetné CT [14].
Distribuce télesného tuku je tak lep-
$im prediktorem kardiovaskuldrni-
ho rizika nez samotny stuper obezi-
ty. Androidni (viscerdlni) obezita je
typickd pro muze a je charakteristic-
kd hromadénim tukovych bunék
v centralni abdomindlni oblasti, za-
timco gynoidni (periferni) obezita je
¢astéjsi u Zen s mnozstvim adipocy-
td prevazné na stehnech a hyzdich.
Je zndmo, ze intraabdominalni cuko-
vé buniky jsou metabolicky aktivnéjsi
nez periferni adipocyty a uvoliuji
vice mastnych kyselin. Zvysené uvol-
novani mastnych kyselin vede ke zvy-
Seni jaterni produkce VLDL (lipopro-
teint s velmi nizkou denzitou) a k hy-
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pertriglyceridemii. Tato odchylka
prispiva k udrzovani a zvyseni inzu-
linové rezistence.

Hlavnim nastrojem urcovani celko-
vé obezity se stal index télesné hmot-
nosti - BMI (télesnd vaha v kg délena
druhou mocninou télesné vysky
v metrech); predpokladd se, ze po
abdominalni obezité sehrava hodno-
ta BMI sekundérni roli v rozvoji fady
metabolickych rizikovych procest
[15]. KdyZz se sledoval vliv obezity
(BMI) a abdomindlni obezity (obvod
pasu nebo pomér pas/boky) na vy-
sledny stav pacientt, byla prokdzana
korelace se zvySenym rizikem kardio-
vaskuldrnich onemocnéni i diabetu
v obou pripadech [15,16].

Za abdomindlni obezitu se pova-
zuje stav, kdy obvod pasu dosahuje
uzen 88 cm avice au muzt 102 a vi-
ce cm. BMI za normalni se povazu-
je 18,5-25, nadvaha 25-30, obezita
nad 30.

Zvysena koncentrace triglyceridu a sniiena
koncentrace HDL cholesterolu

Typicka dyslipidemie, kterd se ¢asto
vyskytuje u pacientt s metabolickym
syndromem, je kombinaci zvysené
koncentrace triglyceridt a nizké hla-
diny HDL cholesterolu. V fadé stu-
dii byl prokdzan vztah téchto riziko-
vych faktort ke zvySenému riziku
ICHS [17]. U pacient se zvySenymi
koncentracemi triglyceridii se obvyk-
le zjistuji rovnéz snizené koncentra-
ce HDL cholesterolu a zvyseny pocet
malych denznich LDL éastic.

Hypertriglyceridemie

Rezistence k inzulindependentnimu
vychytavani glukézy vede ke kompen-
zatornimu zvy$eni plazmatické kon-
centrace inzulinu a podporuje jater-
ni sekreci lipoproteidil s velmi niz-
kou denzitou (VLDL) s ndslednou
hypertriglyceridemii [18].

HDL cholesterol

Je dobfe znamo, Ze nizka plazmatic-
ka hladina HDL cholesterolu je ¢as-
to spojena s hypertriglyceridemii. Tu-
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to skutecnost vysvétluje zvySend ak-
tivita cholesterylestertransferprotei-
nu (CETP), ktery podporuje pfenos
cholesterylesterti z HDL do VLDL.

LDL cholesterol
I kdyz kvantitativné je plazmaticka
hladina LDL normadlni, bylo proka-
zano, ze osoby s vysokymi plazma-
tickymi hladinami TG a nizkymi
hladinami HDL cholesterolu maji
prevahu malych denznich LDL ¢as-
tic. Prokazalo se, Ze tato abnormali-
ta zndmd jako LDL typ B je spojena
se zvySenym rizikem ICHS zejména
proto, ze tyto LDL castice jsou schop-
ny zvySovat oxidaci a jsou hufe roz-
poznatelné LDL receptory.
Souvislost s koncentracemi trigly-
ceridd a HDL cholesterolu ma celd
fada genetickych faktorti a vlivy ze
zevniho prostfedi. Tak napf. nizsi
koncentrace HDL cholesterolu jsou
zjistovany u kuraku cigaret, obéznich,
télesné neaktivnich a také u zen uzi-
vajicich androgeny nebo 17-norderi-
vaty progesteronu. Z genetickych fak-
tor prispivaji ke vzniku a rozvoji
metabolického syndromu, zejména
nékteré varianty lipoproteinové lipa-
zy, cholesterolového transferového
proteinu a dalsi [19,20,21]. Koncent-
race krevnich lipidl je nejvhodnéj-
$1 zjistovat v obdobi celkové dobré-
ho pacientova stavu. Koncentrace
HDL cholesterolu se ve stavu nala¢-
no ¢i po jidle méni minimélné, za-
timco koncentrace triglycerida se po
poziti jidla vyznamné zvysuje a dia-
gnosticka kritéria pro metabolicky
syndrom jsou proto zaloZena na mé-
feni triglyceridt u osob nala¢no po
dobu 12 ¢i vice hodin. K poklesu
koncentrace HDL cholesterolu a vze-
stupu koncentrace triglyceridt muize
prispivat fada metabolickych fakto-
rt. Priklady chorobnych procest, jez
mohou byt provizeny abnormalita-
mi lipida charakeeristickymi pro
metabolicky syndrom, jsou napf.
nadbytek endogennich nebo exogen-
nich glukokortikoidtt ¢ syndrom
polycystickych ovarii [22]. Proto je

pred zahajenim lécby dyslipidemii
dulezité diagnostikovat ostatni pii-
tomné chorobné stavy.

Hypertenze

Obezita a nadvaha ve stfednim véku
koreluji s hodnotami krevniho tlaku
1 s prevalendi a incidenci hypertenze
[23,24]. Hypertenze se vyskytuje
u 50 % diabetickych pacientti [25].
Tato skuteénost, spolu s prokdzanou
Gcinnosti redukce krevniho tlaku na
méné nez 130/85 mm Hg u pacientt
s diabetem a u ostatnich osob s vyso-
kym rizikem kardiovaskularnich
chorob vedla k tomu, Ze hypertenze
byla zafazena do metabolického syn-
dromu. Tyto zavéry o potfebé snize-
ni krevniho tlaku podpotily vysledky
fady studii; napf. data ze studie
HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) [26]. Hypertenze se stanovuje
na zdkladé méfeni krevniho tlaku
u pacienta v klidu a v poloze vsede,
a to vzdy nejméné 3krat pri nejméné
2 névstévach ordinace. Osoby, které
jsou jiz léceny, splnuji kritérium zvy-
Seného tlaku pro zafazeni do kate-
gorie syndromu
i tehdy, je-li u nich naméfen tlak niz-
$i nez 130/85 mm Hg. Je tieba pecli-
vé sledovat reakci jednotlivych paci-
entll na konkrétni 1é¢bu a zvazit dal-
81 rizikové faktory nez pouze krevni
tlak. Napf. lécba diuretiky je spojena
se zhorSenou kontrolou glykemie
a moznosti vzniku diabetu 2. typu,
podavani betablokdtorti miize pfi-
spivat ke zvySeni vahy a vzniku
diabetu; ovsem dlouhodoba bezpec-
nost a ucinnost obou téchto skupin
antihypertenziv byla prokdzana v fa-
dé studii, véetné studie ALLHAT (An-
tihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack
Trial), do niz bylo zafazeno vice nez
40 000 pacienta [27].

metabolického

Porucha glukozové tolerance

Podle novych kritérii stanovenych
Americkou diabetologickou asociaci
v roce 1997 je pro diagnézu diabetes
mellitus nutna la¢nd plazmatickd
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glykemie 7 mmol/l potvrzena nésle-
dujici den. Hodnota mezi 6,1 mmol/1
a 6,9 mmol/l je definovana jako poru-
Send la¢na glykemie. Porucha glukozo-
vé tolerance je definovina glykemii ve
120. min oGTT 7,8-11,1 mmol/Il. Stu-
pent poruchy glukézové tolerance se
u inzulinrezistentnich osob lisi v za-
vislosti na rozsahu ztraty té¢inku in-
zulinu in vivo a schopnosti pankrea-
tu tuto poruchu kompenzovat. Hy-
perglykemie se objevi tehdy, kdyz
pacient neni schopen udrzet stav
kompenzatorni hyperinzulinemii:
prvni poruchou je porusend la¢na
glykemie nebo porucha glukézové
tolerance, poté se za nékolik let mu-
Ze objevit diabetes mellitus, zejména
kdyz pretrvava stav inzulinové rezi-
stence (napf. z diivodu obezity). Vy-
Setfeni u téchto pacientli provadime
neinvazivné, véetné opakovaného
glukézového toleranéniho testu, mé-
feni la¢né a postprandidlni inzuline-
mie po glukézové zatézi. Kazdé
z téchto vysetfeni ma urcité prednos-
ti. Stanoveni inzulinemie a inzulino-
rezistence je zatim spise soucasti vy-
zkumnych studii nez klinické praxe.
Zjisténi vyssich koncentraci inzulinu
nala¢no a postprandidlné u nediabe-
tikti v nékterych studiich souvisely
se zvySenym rizikem kardiovasku-
larnich chorob a diabetu 2. typu
[28]. U metabolického syndromu je
dulezité predevsim meéfeni glykemie
nalacno.

Poruchy fibrinolyzy

Porucha plazmatického fibrinolytic-
kého systému zplisobend zvySenim
hladiny inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu | (PAI-1) je povazovana za
koronarni rizikovy faktor. Koncent-
race PAI-1 jsou vyssi nejen u pacien-
ta se zjevnou ICHS, ale také u paci-
entt s diabetem 2. typu, hypertenzi
nebo hypertriglyceridemii. Hladina
PAI-1 silné koreluje se vSemi para-
metry se vztahem k metabolickému
syndromu a dprava inzulinové rezi-
stence diky dieté, fyzické aktivité na-
vozuje snizen{ hladiny PAI-1.

Jaké jsou klinické dusledky?
Ischemickou chorobou srdeéni ¢asto
trpi pacienti, keefi maji kombinaci
dalsich chorob zahrnujicich central-
ni obezitu, hypertenzi, porusenou glu-
kézovou toleranci, poruchu fibrino-
lyzy a hypertriglyceridemie spojenou
s nizkou hladinou HDL-cholestero-
lu [29]. Proto je ziejmé, Ze terapie
musi zohlednovat vsechny aspekty
metabolického syndromu, aby bylo
dosazeno skute¢né dlouhodobého
kardiovaskuldrniho a cerebrovasku-
larniho pfinosu [30,31]. U takového
komplexniho syndromu bychom
méli davat prednost [éktim, které na-
bizeji celkové feseni vétSiny jeho
aspeketa.

Potreba agresivni léthy
Nejvhodnéjsi strategii
u metabolického syndromu je agre-
sivni terapie dyslipidemie a inzulino-
vé rezistence. Pii ovlivnéni téchto kli-
covych patofyziologickych procest
jsou nutné i zmény stravovacich né-
vykt, Gprava stravy, zvySeni télesné
aktivity, snizeni télesné hmotnosti.
Lécba klinicky zjevnych poruch
(dyslipidemie, hyperglykemie a hyper-
tenze) by u pacientt s metabolickym
syndromem méla byt jeSté inten-
zivnéjsi, nez jakou vyzaduji soucasna
doporuceni, a to na zakladé celkové-
ho rizika predstavovaného jiz sa-
motnou pritomnosti metabolického
syndromu.

lécebnou

Budoucnost

Soucasné trendy ve vyskytu a diisled-
cich metabolického syndromu jsou
vice nez znepokojujici. Prevalence
obezity nartistd ve vSech vékovych
kategoriich, véetné nejmladsich. Po-
kud budou do diagnostiky metabo-
lického syndromu zahrnuty i marke-
ry zanétu a presnéjsi ukazatele hod-
noceni inzulinové rezistence, vyskyt
metabolického syndromu se dale
zvysi. Proto je tfeba se zaméfit na
zmény zivotniho stylu, tzn. Gpravu
stravovacich navykd, zvySeni télesné
aktivity s naslednym poklesem téles-

né hmotnosti atd. [32]. Je tfeba upfes-
nit definici metabolického syndro-
mu a definovat ritizné patofyziolo-
gické komponenty, uréit stupern
zvySeni rizika a specifikovat farma-
kologickou lécbu.
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Kardiovaskularni choroby u nemocnych
s poskozenou funkci ledvin

J. Spac
1L interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou i pfes dosazené pokroky v diagnostice a terapii stale jednim z hlavnich problémi
limitujici osud nemocnych s poskozenou funkci ledvin a kardiovaskuldrni mortalita je vyznamné ovliviiovana pfitomnosti one-
mocnéni ledvin. Nemocni s chorobami ledvin maji vyznamné vyssi vyskyt klasickych rizikovych faktort ischemické choroby st-
de¢ni (ICHS) a jsou pfitomny i netradi¢ni specifické rizikové faktory, jejichz vyznam a vliv na priibéh kardiovaskularniho one-
mocnéni je v riznych fazich selhani ledvin rtizny. Farmakologicka 1é¢ba téchro rizik je podstatné komplikovanéjsi a doposud je-
ji vliv na prognézu nemocnych neni zcela jasny. Také diagnostika akutnich forem ICHS je mnohem obtiznéjsi a klinicky pribéh
je ve srovnani s nemocnymi bez postizeni ledvin mnohem horsi. Pii pouziti moderni antiagregacni a antikoagulacni 1é¢by je nut-
no myslet na vyssi vyskyt komplikaci. Zlepseni vysledkii kardiovaskularni 1écby u nemocnych s poskozenou funkei ledvin by
mohla pfinést jediné ¢asnd detekce ICHS.

Kli¢ova slova: kardiovaskuldrni onemocnéni - poskozeni funkce ledvin - rizikové faktory

Cardiovascular diseases in patients with impaired renal function

Summary: In spite of a progress achieved in the field of diagnostics and treatment, cardiovascular diseases are still one of the
major problems limiting the fate of patients with impaired renal function and cardiovascular mortality is significantly influenced
by the presence of renal diseases. Patients with renal diseases have significantly higher incidence of classic risk factors for ischaemic
heart disease (IHD) and there are present non-traditional specific risk factors, whose importance and influence on the course of
cardiovascular disease are different in the various stages of renal failure. Pharmacological treatment of these risks is substantially
more complicated and its influence on patients’ prognosis is still not completely clear. Also the diagnostics of acute forms of IHD
is much more difficult and the clinical course is much more worse compared to patients without renal affection. It is necessary to
think about higher incidence of complications with using recent antiaggregation and anticoagulation treatments. Only early detec-
tion of IHD in patients with impaired renal function could provide the improvement in results of cardiovascular treatment.

Key words: cardiovascular diseases — impaired renal function - risk factors

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou

Motto: Pohled kardiologicky orientovaného internisty — ,,Bez ledvin je
mozno zit, ale bez srdce Zit nelze*

i pres dosazené pokroky v diagnosti-

ce a terapii stdle jednim z hlavnich
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problémt limitujicich osud nemoc-
nych s poskozenou funkci ledvin
a kardiovaskuldrni mortalita je vy-
znamné ovlivilovina pfitomnosti
onemocnéni ledvin. Kardiovasku-
larni onemocnéni je zodpovédné pii-
blizné za 50 % tumrti u nemocnych
s chronickym selhdnim ledvin a pre-
valence korondrni aterosklerdzy v té-
to skupiné nemocnych miize dosa-
hovat az 73 %. Neddvné studie uka-
zaly, ze snizené rendlni funkce jsou
jednim z nejdilezitéjsich negativ-

nich prognostickych parametr( ne-
jen v rozvinuté formé onemocnéni
(mortalita nemocnych v chronickém
dialyzaénim programu je vysoka
a dosahuje kolem 20-25 %, z toho
polovina Gmrti je zptisobena kardio-
vaskuldrnimi pficinami), ale i u osob
s mirnym stupném poskozeni funk-
ce ledvin, kde je riziko vzniku zavaz-
né cévni prihody i pfi dosud nepro-
kazané kardiovaskularni chorobé 2 -
3ndsobné vyssi [1,2]. Zvlasté nemoc-
ni s nefropatii na podkladé diabetu

2. typu umiraji na kardiovaskularni
priciny jesté pred dosazenim termi-
nalni faze renalniho selhdvani. Ani
provedend transplantace ledvin ne-
snizi kardiovaskularni riziko na tro-
veil nemocnych bez poskozené funk-
ce ledvin [3]. Mortalita je zptisobena
vyskytem srde¢nich infarktt, hyper-
trofie levé komory srde¢ni a srdecni-
ho selhavani.

Vztah mezi kardiovaskuldrnimi
chorobami a onemocnénim ledvin je
obousmérny. Zprostiedkujicim prv-
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Tradi¢ni rizikové faktory
* vyssi vék
* muzské pohlavi

* hypertenze

* nizka fyzicka aktivita

¢ menopauza

* vyskyt cévnich

* hypertrofie levé komory srdecni

Tab. 1. Tradi¢ni a netradié¢ni rizikové faktory.
Netradi¢ni rizikové faktory pritomné u CHRI
¢ albuminurie a malnutrice

¢ hyperhomocysteinemie

* vysoky lipoprotein (a)

* vysoky LDL cholesterol ° anémie

* nizky HDL cholesterol * poruseny kalcium/fosfatovy metabolizmus
* diabetes mellitus ¢ chronické prevonéni

 koufeni * elektrolytové poruchy

oxidativni stres

chronické subklinické zanétlivé postizeni
hyperkineticka cirkulace

onemocnéni v rodiné * trombogenni faktory

kem v tomto vztahu je fada riziko-
vych faktort kardiovaskuldrnich
chorob, z nichz nejvétsi vyznam ma
hypertenze.
Priciny, které vedou k tak neptizni-
vému pribéhu kardiovaskuldrnich
onemocnéni u nemocnych s posko-
zenou funkei ledvin, jsou nésledujici:
1. pritomnost akcelerované a tézké
formy aterosklerdzy
2. ptitomnost fady dal$ich pridruze-
nych onemocnéni - anémie, posti-
zeni gastrointestindlniho traketu,
polyneuropatie, komplikace hy-
pertenzniho poskozeni

3. mensi pouziti agresivnich kardio-
vaskuldrnich lécebnych metod ne-
bo terapeuticky nihilizmus,

4. toxicita bézné pouzivanych a do-
porucovanych lé¢ebnych schémat

a doporucdenti, jejichZ automaticka

aplikace u nefrologickych nemoc-

nych casto nevede k tspéchu.

Rizikové faktory u nemocnych
s onemocnénim ledvin
Nemocni s chorobami ledvin maji
vyznamné vyssi vyskyt rizikovych
faktort ischemické choroby srdecni,
jejichz vyznam a vliv na prabéh
kardiovaskuldrniho i renalniho one-
mocnéni je v rtznych fizich selhani
ledvin rtizny [4].

Existuje pravdépodobné i opacny
vztah - nemocni s vysokym vysky-
tem kardiovaskuldrnich rizikovych
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faktorti maji vétsi pravdépodobnost
vzniku nového onemocnéni ledvin
a vzniku termindlni ledvinného se-
lhavani [5].

Biochemicky profil nemocnych
s poskozenou funkci ledvin je v po-
¢atec¢nich fazich onemocnéni velmi
podobny jako profil nemocnych
s metabolickym syndromem - vy-
skyt hypertenze, pacienti sice obvyk-
le nemaji vyraznou hypercholestero-
lemii, ale vy3si hladiny triglycerid
a VLDL, vyskyt malych denznich
¢astic LDL a nizk4d hodnota HDL,
a hyperfibrinogenemie.

Pritomnost hypertenze je jednim
z nejvyznamnéjsich fakrort zvySuji-
cich miru kardiovaskularniho rizika
a progrese onemocnéni smérem k re-
nélnimu a srde¢nimu selhavani a k po-
trebé nidhrady funkce ledvin dialy-
zou. Nicméné chronické onemocné-
ni ledvin je spojeno se zvySenym
rizikem kardiovaskularni mortality
a morbidity nezavisle na tradi¢nich
rizikovych faktorech, jako jsou diabe-
tes, hypertenze, dyslipidemie a kou-
feni, protoze kromé téchto faktort
se u nemocnych s chorobami ledvin
vyskytuje i fada netradi¢nich riziko-
vych faktort.

Kromé vysoké frekvence vyskytu
tradi¢nich rizikovych faktort [systé-
mova hypertenze a zvy$end periferni
cévni rezistence (na podkladé zvyse-
ni tonu sympatiku), zvy$eni hladin

AT II, endothelinu a ADMA - asy-
metricky dimethylarginin inhibuje
syntdzu oxidu dusnatého, hlavniho
vazodilata¢niho ptlisobku produko-
vaného endotelem, dyslipidemie]| je

u nemocnych s pokrocilym poskoze-

nim ledvinnych funkei vyssi vyskyt

netradi¢nich rizikovych faktort, kte-
ré se u nemocnych bez onemocnéni
ledvin vyskytuji podstatné méné.

Mezi tyto faktory patfi:

1. sekundarni hyperparatyroidizmus
vedouci k fibréze myokardu, hy-
pertrofii LK, kalcifikacim chlopni
a cév [6],

2. snizend GF s aktivaci RAS systému
a anémii vedouci k objemovému
pretizeni a hyperkinetické cirkulaci,

3.niz8i hodnota lipoproteinu (a),
vy$si hladina homocysteinu a ky-
seliny mocové, pfitomnost atypic-
kych latek (napt. asymetricky di-
metylarginin),

4. vy$$i hodnota fibrinogenu a pro-
koagula¢nich proteini,

5. vys$$i hodnota C-reaktivniho pro-
teinu a IL-6 v duasledku zvysené
oxidacni zatéze s produkei cytoki-
nt a aktivaci monocyttt a adhe-
zivnich molekul [7],

6. pritomnost AV spojky se vznikem
hyperkinetické cirkulace,

7. anemicky syndrom a dlouhodobd
lécba erytropetinem, poruseny me-
tabolizmus zeleza s vysokou hladi-
nou ferritinu.

Vsechny tyto faktory vedou ke zvy-
Sené zanétlivé systémové aktivité
a generalizované endotelidlni dys-
funkci a ateroskleréze a v pokroci-
lém stadiu onemocnéni jsou i odra-
zem malnutrice. Plisobenim riziko-
vych faktorti dochéazi ke zrychleni
aterosklerotického procesu, remode-
luje se cévni sténa, zvySuje se pod-
statné jeji rigidita a pfi zvySeném do-
tizeni vznikd hypertrofie stén LK.
V disledku toho maji nemocni se
selhavinim ledvin mnohocetné ate-
rosklerotické postizeni zahrnujici
periferni tepny, tepny centralnfho ner-
vového systému a koronarni tepny.
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Cévni léze se u nemocnych s chro-
nickym selhanim ledvin lisi od ate-
rosklerdzy, se kterou se setkidvame
v bézné populaci, zejména vyssim za-
stoupenim komplikovanych 1ézi,
predevsim kalcifikaci a vyssi rigiditou
cévni stény, podobné jako diabetici.
Hlavni rozdil mezi pacienty s chro-
nickym selhdnim ledvin a normdlni
renalni funkci je tedy ve sloZeni ate-
rosklerotickych plata, nikoli v jejich
velikosti.

U nemocnych s onemocnénim led-
vin pravdépodobné neni linedrni
vztah mezi klasickymi rizikovymi
faktory, jako je mezi hypercholeste-
rolemii a hypertenzi, a imrtnosti ne-
mocnych. U nemocnych s mirnym
stupném chronické renalni insufi-
cience (CHRI) a u nemocnych v dia-
lyza¢nim programu bez zndmek mal-
nutrice nebo zanétlivé aktivity vyssi
hodnota cholesterolu zvysuje morta-
litu a lécba dyslipidemie by méla byt
vedena podobné jako u populace bez
CHRI s cilem dosidhnout hodnot
LDL pod 2,6 mmol/l. U nemocnych
v dialyzacnim programu se znimka-
mi malnutrice nebo se znamkami
chronického systémového zinétu
naopak nizsi cholesterol znamena
vyznacny rizikovy faktor [8]. Tento
inverzni vztah mezi hypercholestero-
lemii a mortalitou je zptisoben
a ovlivnén radou vyse uvedenych ne-
tradi¢nich rizikovych faktort a je po-
dobny, jako byva popisovan v nékte-
rych pracich u starsich nemocnych,
u kufakd, nemocnych s mozkovymi
prihodami nebo srde¢nim selhdnim
[9]. Nizsi hodnoty cholesterolu jsou
v termindlnim stadiu selhdni ledvin
spojeny s vy$§i imrtnosti. U nemoc-
nych v termindlnim srde¢nim selha-
nim je dtilezité soucasné zhodnoceni
ukazatelt systémové zanétlivé odpo-
védi a malnutrice. Mechanizmus od-
povédny za tento fenomén neni jas-
ny, ale pravdépodobné se na ném
podili cytokiny zprostiedkovana od-
povéd pii chronickém zdnétlivém po-
stizeni ovliviiujici lipidovy metabo-
lizmus, ztratu chuti k jidlu a snizené

produkci albuminu. Nemocni s mal-
nutrici, chronickou zanétlivou reak-
ci organizmu jsou ohrozeni infekce-
mi a normadlni hladina cholesterolu
zlep$uje ochranu proti infekci [10].

Obecné je udavano, ze nemocni
s chronickou ledvinnou nedostatec-
nosti jsou léceni statiny méné casto
a indikace podavani hypolipidemic-
ké lécby jsou u nemocnych se selha-
nim ledvin nékdy pausalné zpochyb-
flovany i pfes to, Ze 30 % nemocnych
se selhdnim ledvin ma cholesterol
vyssi nez 5,18 mmol/l. V soucasnosti
neexistuje doporuceni pro podavani
statin u nemocnych se selhdnim
ledvin zalozené na ,evidence based
medicine a neni ani jasné, zda dysli-
pidemie urychluje progresi nefropa-
tie. Probihajici studie SHARP (Study
of Heart and Renal Protection) zkou-
ma vliv agresivniho snizeni hodnot
LDL cholesterolu pod 2,6 mmol/l
1 pfi nepfitomnosti ICHS u 6000 ne-
mocnych pred zafazenim do dialy-
za¢niho programu a u 3 000 nemoc-
nych v dialyza¢nim programu. Pfi-
znivy Gc¢inek hypolipidemické 1écby
statiny u nemocnych po transplan-
taci ledviny ukdzala studie ALERT
(Assessment of Lescol in Renal Trans-
plantation), ktera prokazala ve sku-
piné lécené fluvastatinem snizeni
srde¢nich Gmrti a nefatalnich infark-
td myokardu [11].

Vztah mezi hodnotami krevniho
tlaku a mortalitou m4 charakeer pis-
mene U s vysokym rizikem pro vyssi
i pro niz§i hodnoty krevniho tlaku,
zvlasté u nemocnych s poskozenou
funkci levé komory srde¢ni (i kdyz
neni zcela shoda, v které fizi hemo-
dialyza¢ni lécby hodnotit krevni tlak
pro potieby klinickych studii - do-
porucuje se za 30 minut po skonceni
HD a je zde vyssi vyskyt ,,pseudohy-
pertenze“ v disledku kalcifikaci te-
pen). U nemocnych v dialyza¢nim
programu s dysfunkci levé komory je
hodnota krevniho tlaku
znamkou vysokého kardiovasku-
larniho rizika, na rozdil od nemoc-
nych s normélni hodnotou krevniho

nizka
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tlaku, keefi maji nizsi kardiovasku-
larni riziko. Hypertrofie levé komory
vyvijejici se v predialyzacnim obdobi
v dtisledku nedostate¢né kompenzo-
vané hypertenze, vede ke vzniku
koncentrické hypertrofie, a v dal$im
vyvoji ledvinného onemocnéni se na
vzniku dilatace levé komory srde¢ni
podili anémie.

U nemocnych po transplantaci
ledvin se na zhorseni rizikového pro-
filu ateroskler6zy mutize podilet imu-
nosupresivni terapie. Samostatnym
a specifickym problémem u nemoc-
nych se selhanim ledvin je vyskyt
intrakardidlnich kalcifikaci, na je-
jichz vzniku se podili poruseny kal-
cio-fosfatovy metabolizmus souvise-
jici s klesajici tvorbou 1,25 (OH),D;,
v ledvinach a chronicka zanétliva ak-
tivita s vysokymi hodnotami CRP.

Nazory na vliv anémie na morbidi-
tu se lisi. Néktefi autofi udavaji hod-
noty hemoglobinu pod 100 mg/l za
rizikovy faktor u chronicky dialyzo-
vanych nemocnych. U nemocnych se
soucasnymi projevy ICHS je snahou
udrzovat hodnoty krevniho obrazu
vySe nez u nemocnych bez projevi
ischemie myokardu. Také lécba re-
kombinatnim humannim erytro-
poetinem muize kromé zlepSeni ané-
mie vést zvlasté pri Gpravé anémie
k normilnim hodnotdm krevniho
obrazu k protrombotickému ucin-
ku, ktery potencuje hemostatické
zmeény béhem dialyzacni 1écby. Nelze
vyloucit, Ze také tento tcinek se mii-
ze podilet na vétsim vyskytu trom-
botickych komplikaci.

Hyperhomocysteinemie v rozmezi
25-30 pmol/l (oproti normdlnim
hodnotdm 12-15 pmol/l) je bézné
popisovanym nélezem u nemocnych
s poskozenou funkci ledvin. Hyper-
homocysteinemie zptisobuje endote-
lidlni dysfunkci pfimym poskozenim
endotelu nebo zménou oxida¢niho
stavu a vyvolava patologické zmény
v koagula¢nim systému s trombo-
tickymi komplikacemi. Hladina ho-
mocysteinu je ovlivnéna vitaminem
B, Bs a kyselinou listovou. U ne-
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mocnych v dialyza¢nim programu se
zvysuje riziko cévnich prihod o 1 %
na kazdy 1 pmol/l zvySeni homo-
cysteinu. V prospektivni studii dialy-
zovanych nemocnych riziko cévniho
poskozeni rostlo o 1 % s kazdym
1 pmol/1 zvy$eni homocysteinu. U ne-
mocnych bez selhani ledvin muize
byt hladina homocysteinu snizena
podavanim listové kyseliny - davka
400-600 pg snizuje hladinu homo-
cysteinu o 20-30 %. Naproti tomu
u nemocnych se selhavanim ledvin je
popisovana rezistence na pusobeni
kyseliny listové. Byla proto zkousena
alternativni lé¢ba s podavanim vita-
minu B,, nebo podavani acetylcystei-
nu béhem dialyzy, ktera vedla k dra-
matickému poklesu homocysteinu
[12]. V soucasné dobé probihaji dvé
klinické studie hodnotici farmakolo-
gické ovlivnéni hladin homocysteinu
u nemocnych se selhdnim ledvin -
studie HOST (Homocysteinemia in
Kidney and End Stage Renal Disease
Study) a studie FAVORIT (Folic Acid
for Vascular Outcome Reduction in
Transplantation) a jejich vysledky
mohou ukézat nas ptistup k nemoc-
nym se selhdnim ledvin a hyperho-
mocysteinemii.

Dlouho se fada autorti domnivala,
ze tyto netradiéni rizikové faktory
u nemocnych s chorobami ledvin
jsou diilezitéjsi nez klasické rizikové
faktory a Ze Gprava téchto toxickych
¢initelt povede ke zlepseni kardio-
vaskuldrni prognézy nemocnych.
Nicméné multifaktoridlni analyza
z 9letého sledovani 5 808 nemoc-
nych s chronickym onemocnénim
ledvin a bez néj ukazaly, ze pravé vy-
skyt klasickych kardiovaskularnich
rizikovych faktora (hypertrofie levé
komory, koufeni, systolickd hyper-
tenze, nizka fyzicka aktivita a absti-
nence alkoholu) byl spojen s kardio-
vaskuldrni mortalitou u nemocnych
s onemocnénim ledvin, zatimco
z netradi¢nich rizikovych faktort jen
CRP a hladiny interleukinu-6 byly
spojeny s vysokou kardiovaskularni
mortalitou [13].
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Diagnostika chronické ischemické
choroby srdetni u osob s poSkozenou
funkci ledvin

Klasické priznaky ischemie myokar-
du maji nizkou senzitivitu (nemocni
se v duisledku svalové slabosti, neuro-
patie, kostni nemoci méné pohybuyji
a zatézuji) a nizkou specificitu (dus-
nost a pseudoanginézni syndrom
u prevodnéni, anémie, hypertenze,
metabolickd acidéza). V soucasné
dobé je velmi casty vyskyt asympto-
matické tézké korondrni ateroskle-
rozy, nékdy i s kritickymi lézemi kme-
nt korondrnich tepen také proto, ze
pramérny vék nemocnych lé¢enych
pro selhani ledvin stoupa.

Jiz v 70. letech 20. stoleti bylo zjis-
téno, Ze angina pectoris se muzZe
vyskytovat u mnoha (i mladych)
dialyzovanych pacient(i s normalnim
koronarografickym nélezem [14].
Pri¢inou byla (pfed zavedenim lécby
rekombinovanym erytropoetinem)
zejména tézka anémie spojend s ure-
mickym postizenim myokardu, v sou-
Casné dobé patfi mezi priciny tohoto
stavu nedostate¢na dodavka kysliku
do hypertrofického a fibrotického
myokardu neefektivné utilizujiciho
energii zfejmé 1 v dusledku snizené
koronérni rezervy.

Neinvazivni diagnostika ICHS je
u nemocnych s rendlni nedostatec-
nosti obtiznéj$i nez u nemocnych
bez selhani ledvin, senzitivita a speci-
ficita zatézového EKG je niz$i nez
50 %, protoze zmény EKG kiivky jsou
velmi ¢asto ovlivnény hypertrofii levé
komory srde¢ni, poruchami rovno-
vahy iontt, ptisobenim l1ékt, pritom-
nosti perikardidlnich vypotka. Inter-
pretace EKG zndamek ischemie je
proto velmi casto obtizna s velkym
procentem fale$né pozitivnich i ne-
gativnich nélezi. Zatézové EKG je
obtizné proveditelné a interpretova-
telné pro pritomnost hypertenzni re-
akce pfizatézi predstavujici ¢asto ko-
necny bod testu a casty vyskyt svalo-
vych a kloubnich bolesti zabranujici
dosazeni dostate¢né zatéze pro od-
haleni ischemie. Také hodnoceni

zmén tepové frekvence je obtizné pfi
¢asté autonomni neuropatii. Poneé-
kud lepsich vysledkta se dosahuje
s pouzitim radioizitopovych metod,
keeré jsou v Ceské republice omeze-
né dostupné. V literatufe jsou nejlep-
§i vysledky dosahovdny s pouzitim
zatézové echokardiografie. Velmi
casto se u nemocnych se selhdnim
ledvin vyskytuje ticha ischemie myo-
kardu, jejiz vyskyt je uddvan u 1/5 az
1/4 nemocnych, u diabetikt jej jeji
vyskyt jesté vyssi. V soucasné dobé je
tak u dialyzovanych pacientti koro-
narografie jedinou spolehlivou me-
todou k pritkazu pritomnosti a zi-
vaznosti korondrni aterosklerdzy [15].
Pouziti neinvazivnich metod k roz-
poznani ischemie musi byt zvdzeno
individualné u kazdého nemocného.

Diagnostika a Iétha akutniho
koronarniho syndromu nemocnych

s poSkozenou funkci ledvin

V drivéjsich studiich se podatilo pro-
kazat, Zze zhorSena funkce ledvin je
u nemocnych s akutnimi koronarni-
mi syndromy spojena s vyssi morta-
litou, coz umoznilo zafadit hodno-
ceni funkce ledvin do rady klinickych
postuptt uzivanych ke stanoveni
kardiovaskularniho rizika.

Akutni korondrni syndrom ma
u nemocnych se selhdnim ledvin vel-
mi ¢asto atypické priznaky a priibéh,
mnoho pithod probéhne jako néma
ischemie a casto chybi klasicky angi-
nézni syndrom. Obraz EKG kiivky
md i u akutnich korondarnich syndro-
mu u nemocnych se selhdnim ledvin
nizkou senzitivitu a specificitu pro
diagnostiku akutni ischemie.

Interpretace zvySenych hodnot bio-
chemickych markert srde¢ni nekré-
zy je u nemocnych s poskozenim
funkce ledvin obtizn4 a casto kont-
raverzni. Tradi¢ni biochemické uka-
zatele nekrdzy, jako je CK-MB, myo-
globin a srdecni troponiny, jsou cas-
to zvySeny u ledvinného selhani
1 v nepfitomnosti srdec¢ni ischemie.

V srde¢nim a kosternim svalu se
nachdzeji tii troponinové komplexy,
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C, T al Srdec¢ni troponin C je shod-
ny s troponinem kosterniho svalstva,
ale srde¢ni troponiny TnT a Tnl jsou
odvozeny od gent specifickych pro
srde¢ni sval. Rozsahl4 literatura uka-
zuje, ze zvySeni hodnoty troponint
je spojeno s nezvratnym poskozenim
kardiomyocytti pri akutnich koro-
narnich syndromech. Existuje ale fa-
da dikazi z oblasti experimentu
1 klinickych dtikazti o tom, Ze zvyse-
ni hodnot troponinii je spojeno
i s reverzibilnim poskozenim funkce
kardiomyocytdt u nemocnych bez
akutniho ischemického poskozeni
se znamkami sepse, akutnich moz-
kovych ptihod, terminalniho selhdni
funkce ledvin nebo plicni emboliza-
ci. Rtizné toxické vlivy (napt. TNF a)
vedou k poskozeni membrany kar-
diomyocytu i pfi nepfitomnosti is-
chemie a k uvolnéni makromoleku-
larnich komponent buriky vcetné
troponint do periferni krve [16].

Takova situace se vyskytuje u ne-
mocnych se selhanim ledvin, kdy i pfi
pouziti modernich typu testt ke sta-
noveni troponint az u 53 % nemoc-
nych se nachazi vy$si hodnota TnT
i bez jinych zndmek akutni nekrézy
myokardu [17]. Troponin I byva zvy-
Sen jen u 7 % nemocnych se selhi-
nim ledvin bez klinickych zndmek
nekrézy myokardu. Tyto rozdily jsou
vyvoldny rtiznymi vlastnostmi obou
troponint v jejich bunééné distribu-
ci, biochemickych reakcich, vazbach
na rtizné krevni proteiny a technice
jejich stanoveni v séru. Pii diagnos-
tice akutnich koronarnich syndro-
mu klinickd interpretace zvySenych
hodnot troponintt neni u nemoc-
nych s poskozenou funkci ledvin tak
jednoznaé¢nd a je nutno na ni nahli-
zet v celkovém Kklinickém obrazu
nemocného.

Problémem je i pouzivini angio-
grafickych vysetfovacich metod, pro-
toze radiokontrastem vyvoland nef-
ropatie po podani vétsich davek kon-
trastni latky je zvlasté u nemocnych
s diabetickou nefropatii zavaznou
komplikaci vedouci k akutnimu se-

lhéni ledvin. Pfesny mechanizmus,
ktery vede k poskozeni ledvin pri
kontrastnim vySetfeni, neni zndm,
ale predpoklada se kombinace primé
tubularni toxicity, snizeného krevni-
ho pratoku a osmotického tcinku.
V prevenci radiokontrastem vyvola-
né nefropatie je vyznamna péce o do-
statecnou hydrataci pred vykonem
(1 ml/kg 1/2 FR 12 hodin pfed vyko-
nem a po vykonu) a zkousi se poda-
vani p.o. acetylcysteinu [18].

To, ze nemocni v kone¢ném stadiu
selhavani ledvin maji horsi progné-
zu po AIM (mortalita je Skrat vyssi),
je vSeobecné zndmo, ale méné je zna-
mo, Ze nemocni s mirnym az stfed-
nim stupném ledvinné nedostatec-
nosti maji 2-3krat vyssi mortalitu
po AIM. Jejich mortalita je vys$si
a kontinualné se zvysuje s hladinou
kreatininu [19].

Nemocni s poskozenou funkci led-
vin jsou méné ¢astéji léceni reperfuz-
nimi technikami a méné ¢asto jsou
v jejich lé¢bé pouzity ACE inhibito-
ry, aspirin a beta-blokatory a IIb/IIla
blokatory [20,21,22]. Pfi agresivnim
zpusobu 1é¢by maji nadile zvySené
riziko ve srovndni s nemocnymi bez
poskozené funkce ledvin. Po probéh-
lém infarkeu se mortalita plynule
zvysuje se stoupajici hodnotou krea-
tininu nebo kreatininové clearance
jako nezavisly faktor na ostatnich ri-
zikovych faktorech, dosahujici za
2 roky ve skupiné s nejtézsim ledvin-
nym poskozenim mortality téméf az
50 % [23].

Revaskularizace myokardu zlepsu-
je kvalitu zivota nemocnych se selhé-
vanim ledvin, umoznuje ¢asto prove-
deni transplantace ledvin a snad
vede 1 k prodlouzeni zivota [24], pfi-
cemz lepsich vysledki je podle analy-
zy registrac¢nich studii dosazeno
s pouzitim CABG (2letd mortalita
32 %) ve srovnani s PTCA (2letd mor-
talita 52 %) [25]. Nemocni jsou po
provedené PTCA vysoce ohrozeni
vznikem restendzy, ktera se vyskytu-
je az v 80 % a1 pri pouziti stentd je
PTCA spojena s nutnosti opakované
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revaskularizace ve 35 % [26]. Asiu 3 %
muize dojit po PTCA ke zhorseni led-
vinnych funkei a tito nemocni maji
vyznamné horsi zivotni prognézu
s umrtnosti za 1 rok 12 % a béhem
Slet 46 % oproti nemocnym bez
progrese ledvinnych funkci [27]. Led-
vinné selhani je rizikovym faktorem
pro chirurgicky revaskularizaéni vy-
kon a je u dialyzovanych nemocnych
spojena s vyznamné vy$si mortalitou
(jak perioperacni, kterd dosahuje ko-
lem 8 %, tak i naslednou - jednoroc¢-
ni mortalita 23 % a dvouletd morta-
lita 38 %) [28].

Nejsou ale k dispozici zddnd data
z randomizovanych studii a chybi
1 data vztahujici se k nemocnym se
selhdnim ledvin v predialyzaéni fazi
onemocnéni.

Farmakokinetika fady 1ékti pouzi-
vanych v lé¢bé akutnich korondr-
nich syndromt je zménéna. Vybér
a davkovani lé¢iv musi respektovat
zpuisob eliminace a troven filtraéni
funkce ledvin. Selhani ledvin snizuje
clearance IIb/Illa blokatort, nizko-
molekularnich heparinti a pfimych
inhibitort trombinu. Pokles glome-
ruldrni filtrace je spojen se zvySenym
vyskytem krvaceni pfi pouziti I[IB/Illa
blokatort, ale i pfes tuto komplikaci
vede lécba IIb/ITIa blokatory ke zlep-
Seni progndzy nemocnych [29]. Pfi
antikoagula¢ni lé¢bé nizkomoleku-
larnimi hepariny (LMWH), jejichz
terapeutickd Gc¢innost se bézné ne-
monitoruje, se u nemocnych se se-
lhdnim ledvin ¢asto setkdvame s k-
vacivymi komplikacemi [30,31].
LMWH se vyluc¢uji ledvinami, proto
néktefi autofi doporucuji u téchto
nemocnych stanovovat hladiny fak-
toru anti-X, nebo spiSe pouzivat
v antikoagulacni 1é¢bé nefrakciono-
vany heparin, jehoz G¢innost je kon-
trolovdna bézné dostupnym aPTT
a pii krvacivé komplikaci je mozno
jeho ucinek rychle neutralizovat.
Z IIb/Illa blokdtorti se doporucuje
podévat jen abciximab, ktery je od-
stranovan retikuloendotelovym sys-
témem a v observacnich studiich by-

1Y)
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Latka Zptsob
eliminace

* aspirin ledviny a jatra
* ticlopidin jatra

* clopidogrel jatra

* heparin a LMWH ledviny

* abciximab RES

* tirofiban ledviny

« eptifibatid ledviny

Tab. 2. Antiagregaéni a antikoagulaéni 1é¢ba u selhani ledvin.

Prizptisobeni  Poznimka

davky

ne

ne

ne

ano zvlasté LMWH

ne

ano polovi¢ni davka,
Ize dialyzovat

ano nevhodny u CHRI

lo popsano jeho bezpecné pouziti
u nemocnych s dysfunkeci ledvin. Ne-
dostatecné apravy davky antikoagu-
la¢né nebo antiagrega¢né ptisobicich
latek u nemocnych se selhdnim led-
vin vede ke vzniku krvécivych kom-
plikaci, které snizuji terapeuticky
prospéch z lécby témito pripravky
(tab. 2).

Nemocni s poskozenymi ledvinny-
mi funkcemi jsou vysoce rizikovd po-
pulace nedostatecné lécend a ani
agresivni medikace nesnizuje rizika
nepfiznivého pritbéhu kardiovasku-
larntho onemocnéni. Moznosti ke
zlepSeni vysledkti kardiovaskuldrni
lécby by mohla byt casna detekce
ICHS u téchto nemocnych a zahaje-
ni agresivni lé¢by v casnéjsi fazi one-
mocnéni a nikoliv v pozdnich stadi-
ich, s kterymi se vétsinou setkdvime
nyni. Dobrd spoluprice nefrologa
a kardiologa je v dne$ni atomizova-
mé mediciné nezbytnou podminkou
pro zlepseni osudu nemocnych.
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Vyvoj doporuceni pro diagnostiku
a lecbu hypertenze
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Souhrn: V roce 2003 byla vyddna nova evropska i americka doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze, na kterd navazuji
v roce 2004 eskd a britska doporuéeni. Jednotliva doporuceni jsou si velmi podobnd, piesto viak existuji rozdily. Ceska spole¢-
nost pro hypertenzi pfijala evropskou klasifikaci s tfemi predstupni hypertenze (optimalni, normélni a vysoky normaélni krevni
tlak), tfemi stupni hypertenze a izolovanou systolickou hypertenzi jako samostatnou jednotkou. V 1é¢bé hypertenze je kladen
dtiraz na normalizaci krevniho tlaku a na kombina¢ni lé¢bu podle pridruzenych onemocnéni.

Kli¢ova slova: doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze - optimalni krevni tlak - normalni krevni tlak - vysoky normal-
ni krevni tlak - hypertenze - izolovana systolicka hypertenze - 1é¢ba hypertenze - kombinaé¢ni 1é¢ba hypertenze

The development of guidelines for diagnostics and treatment of hypertension

Summary: In the year 2003 new European and American guidelines for diagnostics and treatment of hypertension were issued fol-
lowed by Czech and British guidelines in the year 2004. The individual guidelines are very similar, nevertheless differences exist.
Czech Society of Hypertension accepted the European classification with three stages of prehypertension (optimal, normal and
high normal blood pressure), three stages of hypertension and isolated systolic hypertension as the independent entity. Norma-
lisation of blood pressure and combination treatment of associated diseases is emphasised in the treatment of hypertension.

Key words: guidelines for diagnostics and treatment of hypertension - optimal blood pressure - normal blood pressure - high normal
blood pressure - hypertension - isolated systolic hypertension - treatment of hypertension — combination treatment of hypertension

Hypertenze je nejcastéj$i onemocneé-
ni ve vyspélych zemich. Jeji vyskyt je
udavan rtizné v zavislosti na geogra-
fickych a etnickych podminkach, ale
1 v zavislosti na klasifikaci hyperten-
ze [5]. Od roku 2003 jiz vSechna me-
zindrodné respektovand doporuceni
uznavaji za hypertenzi krevni tlak
>140/90 mm Hg [1,2,8,9] a neplatné
jsou tedy tidaje o vyskytu hypertenze
s kritériem 160/95 mm Hg a vice, coz
je vétsina epidemiologickych i inter-
vencnich studif a prizkum? z 20. sto-
leti, v¢etné dat framinghamskych.
Hodnoty 140/90 mm Hg a vice plati
pro vSechny osoby starsi 18 let a pro
diagnézu je dostacuji jedna zvySena
hodnota (systolicky nebo diastolicky
krevni tlak) zjisténd minimalné pri
2 navstévach pri opakovaném meéfe-
ni. Pro osoby mladsi 18 let je za hy-

S714

pertenzi povazovana hodnota veétsi
nez 95 percentil pro dany vék [3,4].
Za pouziti téchto kritérii miizeme
hypertenzi nalézt asi u S % osob v roz-
mezi 20-30 let, asi u 30-40 % osob ko-
lem 50 leca u > 60 % osob nad 65 let.
Celkové to znamena asi 1 500 000 hy-
pertonikd v Ceské republice.

Vyvoj klasifikace hypertenze uka-
zuje tab. 1.

Doporuceni ESH/ESC z roku
2003, keeré prevzala i Ceska republi-
ka, Velk4 Britinie a pravdépodobné
vétsina zemi Evropské unie, ukazuje
tab. 2 [1,8,9].

Doporuceni Joint National Com-
mitte No VII (americkd doporuceni)
ukazuje tab. 3.

Pro zarazeni do jednotlivého stup-
né klasifikace je rovnocenna hod-

nota systolického a diastolického
krevniho tlaku a rozhodujici je ta
hodnota, kterd je vyssi. Krevni tlak
170/90 mm Hg a 150/100 mm Hg
tedy v obou pfipadech je 2. stuperi
hypertenze dle doporuceni ESH/ESC.

Pri pohledu na obé doporuceni
muzeme konstatovat, ze to, co je
v Evropé optimalni, je v Americe nor-
malni, a to, co je v Evropé normalni
a vysoce normalni, je v Americe pre-
hypertenze. Americkd doporuceni
yheuznavaji“ izolovanou systolickou
hypertenzi a nemaji tieti stupen hy-
pertenze (tab. 4).

Vyska krevniho tlaku ma zasadni
vyznam pro stratifikaci rizika a z to-
ho vyplyvajici strategii pro zahdjeni
lécby (obr. 1 a 2). Priimérné riziko je
riziko v populaci bez hypertenze, niz-
ké riziko je pravdépodobnost vzniku
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kardiovaskularni komplikace (fatal-
ni i nefatdlni) < 15 % do 10 let, stied-
Doporuéeni  Rok Klasifikace hypertenze ni riziko 15-20 %, vysoké riziko 20 az

* JNCI 1977 dTK > 105 mm Hg = hypertenze 30 % a velmi vysoké riziko > 30 %.
dTK 90-104 mm Hg - zvazuj lécbu
dTK < 90 mm Hg = normotenze

Tab. 1. Vyvoj doporuéeni pro 1é¢bu hypertenze.

Zikladnim nedostatkem obou

* JNCII 1980 dTK < 90 mm Hg = normotenze klasifikacf je:
* JNC I 1984 3 stupné hypertenze - mirna 1. stanoveni doby, kdy mé byt méfe-
* JNCIV 1988 - stfednf ni provedeno;
- eka 2. pouziti Klasifikace u jiz lé¢eného
* JNCV 1993 3 stupné normotenze - vysoce normalni hypertonika.
- normdlni Ad 1. Klasifikace predpokldadd mé-
- optimalni

feni rino v ambulanci 1ékare, opako-
_ stiedn tka vané a na 'obou pazich, V}'/slednog
_ k4 hodnotou je priimér méfeni. V kli-
_ velmi t&zka nické praxi vSak neni mozno vSechny
hypertoniky kontrolovat pouze ri-
no. Velké mnozstvi hypertenznich

4 stupné hypertenze - mirna

* WHO/ISH 1993 < 140/90 mm Hg = normotenze
140-159/90-95 mm Hg = hrani¢ni hypertenze

140-179/90-105 mm Hg = mirnd hypertenze poraden je v odpolednich hodinéch,
> 180/105 mm Hg = stiedné té7kd a tézkd hypertenze pro pracovné vytizené osoby by moz-
> 160 a < 90 mm Hg = izolovana systolickd hypertenze nd byly vyhovujici i podvecerni hodi-
* JNC VI 1997 3 stupné normotenze ny. Na obr. 3 ‘ukazujeme hodnoty
3 stupné hypertenze krevniho tlaku jednoho lékare, ktery

si rino naméfil hypertenzni hodno-
ty, proto se cely den kazdou celou
hodinu kontroloval. Béhem tohoto

* WHO/ISH 1999 3 stupné normotenze
3 stupné hypertenze
> 140 a < 90 mm Hg = izolovand systolickd hypertenze

140-149/90-94 mm Hg = hrani¢ni hypertenze dne si diagnostikoval Skrat izolova-

140-149/< 90 mm Hg = hrani¢ni ISH nou systolickou hypertenzi, 4krat

* ESH/ESC 2003 Evropa: 3 stupné normotenze, 3 stupné hypertenze, druhy stupeni hypertenze, 3krdt prv-
JNC VII ISH (tab. 2), ni stupenn hypertenze, 2krat vys$si
Amerika: 2 stupné normotenze, 2 stupné hypertenze normalni tlak a 3krat tlak normalni.

(tab. 3) Ad 2. Klasifikace hypertenze ma pro

* GB +CR 2004 piebiraji evropskou klasifikaci hypertonika vyznam pouze jedenkrat

v zivoté, a to pred zahdjenim lécby,
kdy se rozhoduje o strategii zahajeni

'NC — Joint National Committee, WHO — Svétovd zdravotnickd organizace, . o o
JNCT & 1é¢by. Jakmile je hypertonik lécen, ne-

ISH — Mezindrodni spolecnost pro hypertenzi, ESH — Evropskd spolecnost pro hypertenzi, )
ESC — Evropskd kardiologickd spolecnost, GB — Velkd Britanie, CR — Ceskd republika, ma dand klasifikace Zidnou cenu. Na-
ISH — izolovand systolickd hypertenze $i snahou je, aby vdichni léceni hyper-
tonici méli TK < 140/90 mm Hg a po-
hybovali se v hodnotich normotenze.

Strategie 1é¢by hypertenze zahrnu-

Tab. 2. Klasifikace hypertenze dle doporuceni

ESH a ESC z roku 2003. je farmakologicka i nefarmakologic-
Krevni tlak vmm Hg

kategorie systolicky  diastolicky Tab. 3. Klasifikace hypertenze dle doporuceni

* optimalni TK <120 <80 JNC VII z roku 2003.

. novrvr/nalm TK , 120-129 80-84 Krevni tlak v mm Hg

* vy$$i normalni TK 130-139 85-89 kategorie systolicky diastolicky

* mirnd HT - 1. stupen 140-159 90-99 .

+ stfedni HT - 2. stupeii 160-179 100-109 ’ nor}rlnalm K < 120 < 80

- té7kd HT - 3. stupeit > 180 > 110 " prehypertenze 120-139 80-89

¢ izolovana systolicka > 140 <90 L stupex} 140-159 90-99
hypertenze ° 2. stupen =160 =100

——— WWW.VNitrnilekarstvi.cz S75 .




\iyvoj doporuteni pro diagnostiku a Iécbu hypertenze

Normadlni
Ostatni RF sTK 120-129
a onemocnéni nebo
v anamnéze dTK 80-84
o pramérné
zadné dalsi RF T .
1-2 RF

> 3 RF nebo posko-

s ., stfedni pfidatné
zeni cilovych organu

. riziko
nebo diabetes
pridruzend vysoké
onemocnéni pridatné riziko

Vysoky normalni Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3
sTK 130-139 sTK 140-159 sTK 160-179 sTK > 180
nebo nebo nebo nebo
dTK 85-89 dTK 90-99 dTK 100-109 dTK > 110
pramérné stiedni pridatné vysoké

riziko

vysoké
pridatné riziko

stiedni pridatné

pridatné riziko

riziko

riziko riziko

vysoké vysoké

stiedni pfidatné

pridatné riziko

pridatné riziko

Obr. 1. Stratifikace rizika dle ESC/ESH 2003.

Normalni
Ostatni RF sTK 120-129
a onemocnéni nebo
v anamnéze dTK 80-84
o zadna
zadné dalsi RF intervence TK
1-2 RF

> 3 RF nebo posko-
zeni cilovych organu
nebo diabetes

intenzivni
rezimova opatfeni

intenzivni
rezimova opatfeni

pridruzend
onemocnéni

Vysoky normalni Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3
sTK 130-139 sTK 140-159 sTK 160-179 sTK > 180
nebo nebo nebo nebo
dTK 85-89 dTK 90-99 dTK 100-109 dTK > 110
#4dna intenzivni farmakoterapie
a intenzivni

intervence TK

farmakoterapie
a intenzivni
rezimova opatfeni

intenzivni
rezimova opatfeni
farmakoterapie

a intenzivni
rezimova opatfeni

intenzivni

a intenzivni

rezimova opatfeni

rezimova opatfeni
farmakoterapie

rezimova opatieni

rezimova opatfeni

Obr. 2. Stratifikace 1é¢ebnych postupt dle ESC/ESH 2003.

ka opatieni, spravné zahdjeni a vede-
ni 1écby [1,9]. V nefarmakologickych
pristupech nejsou zasadni zmeény,
nadale plati, Ze zdkladem je spravna
Zivotosprava s omezenim soleni, op-
timalni télesnou hmotnosti, dostat-
kem pohybu a omezenim lékii zvy-
Sujicich krevni tlak. Zdkaz koufeni
plati vzdy a plati i pro doutniky
a dymky. Ve farmakologickych opat-
fenich se uptesnila doba, kdy zahajit
1écbu a zménil se i ndzor na zakladni
antihypertenziva a jejich kombinace
[1,6,9].

V soucasné dobé mdme 3 rovno-
cenné strategie zahdjeni a vedeni lé¢-
by hypertenze (obr. 4).
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Tab. 4. Srovnani evropskych a americkych doporuceni.

Hodnota TK (mm Hg)
< 120/80
120-129/80-84
130-139/84-89
140-159/90-99
160-179/100-109

> 180/110

>140a<90

Evropska doporuceni
optimalni

normélni

vysoce normalni

1. stupent

2. stupen

3. stupent

izolovand systolicka
hypertenze

Americkd doporuceni

normalni

prehypertenze

1. stupent

2. stupen

1. nebo 2. stupernt

Strategie INCREASE (zvySovani):
byla velmi popularni v 70. a 80. le-
tech minulého stoleti a je zalozena

na vybéru

vhodné lékové skupiny

(viz nize) a konkrétni 1ék je nasazen
v malé az stiedni dévce a podle hod-
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Obr. 3. Hodnoty krevniho tlaku pfi selfmonitoringu.

Moznosti volby
|

[
T
1 1ék v nizké davce
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Cilové hodnoty TK
nedosazeny

Predchozi 1ék
va plné davce

N

Cilové hodnoty TK
nedosazeny

Obr. 4. Strategie 16¢by hypertenze. Zluté - strategie INCREASE, cervené
- strategie SWITCH, oranzové - strategie LOW DOSE COMBINATION.

Diuretika

B-blokatory AT -blokatory

a,-blokatory $ Blokatory Ca kanalt

ACE inhibitory

Obr. 5. Zikladni antihypertenziva a jejich kombinace dle ESC/ESH 2003.
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not krevniho tlaku je titrovan do
davky maximalni, teprve potom je
pridavan druhy 1ék, keery je postup-
né titrovan [7]. Tato strategie mtize
byt u nékterych nemocnych vhodna
(napf. titrace ACEI u diabetikil).
Jednozna¢né odmitnout ji musime
u diuretik, kde zvySovani davky ve-
de predevsim ke zvySeni nezddou-
cich G¢ink a jen minimalné ke zvy-
Seni krevniho tlaku. Obecné se odha-
duje, Ze pro vétsinu antihypertenziv je
50% davka zodpovédna za 80 %
ucinku.

Strategie SWITCH (zdmény): by-
la popularni predevsim v Evropé
v 90. letech 20. stoleti. Pokud se ma-
la ¢i stfedni davka jedné skupiny
antihypertenziv neosvédcila, je za-
ménéna za jinou skupinu. Tato za-
ména se doporucuje 1-2krat, pak pfi-
stupujeme k titraci davek, a teprve
tretim krokem je kombinace antihy-
pertenziv. Tato zdanlivé logicka
strategie ma nevyhodu v tom, Ze se
muzeme ,,08idit“ o lékovou skupinu,
kterou jsme primarné vybrali jako
nejvhodnéjsi, protoze byla nedosta-
te¢né u¢inna. Napf. o ACE inhibitor
u ischemikti & diabetikti, u nichz
moderni genetika ukazuje, ze tlako-
va odpovéd na ACEI by mohla byt
predpovidatelnd z genotypu. Tato
strategie se zdd byt vyhodna u ne-
komplikované hypertenze bez vedlej-
$ich onemocnéni, u niz hleddme nej-
ucinngj$i antihypertenzivum. Tuto
teorii by do budoucna mohl vyrazné
zkvalitnit rozvoj genetiky.

Strategie LOW DOSE COMBI-
NATION (kombinace malych davek):
objevuje se nové na zacatku 21. stole-
ti. A m4 2 zakladni varianty:

Varianta 1: 1écbu zahajujeme ma-
lou az stiedni ddvkou antihyperten-
ziva, pii nedostate¢né kontrole pfida-
vame dalsi lékovou skupinu. Neni-li
za dvojkombinace dostate¢na kon-
trola krevniho tlaku, mazeme davky
titrovat nebo pridat tfeti lékovou
skupinu. Zdkladem kombinaéni 1é¢-
by by méla byt mala az stfedni davka
diuretika (thiazid nebo indapamid).
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Tab. 5. Vyvoj doporuceni pro 1é¢bu hypertenze.

Doporuceni Rok Hlavni myslenka

* JNCI 1977 vysoka davka diuretika

*JNCII 1980 vysokd davka diuretika

* JNC III 1984 mala davka diuretika ¢i betablokdtoru

* JNC1IV 1988 mald davka diuretika ¢i betablokatoru (ACEI a Ca blokatory jsou dals$i mozné 1éky)

*« JNCV 1993 diuretika a betablokatory jsou léky prvé volby, ACEI a Ca blokatory jsou dalsi mozné 1éky;
titrace jednoho léku je preferovana

* WHO/ISH 1993 pouzivime 7 skupin antihypertenziv (diuretika, betablokatory, ACE inhibitory, blokatory vap-
nikového kanalu, blokatory alfa receptort, centralni sympatolytika a pfimé vazodilatatory);
diuretika a betablokdtory jsou léky prvé volby; je-li jedna skupina neti¢innd, pouzijeme jinou

* JNC VI 1997 ylécba §itd na miru® - diuretika a betablokatory jsou léky prvé volby, ACEI a Ca blokatory jsou

mozné 1éky; kombinace antihypertenziv ma byt 2. krok

* WHO/ISH 1999 ylé¢ba §itd na miru“ - diuretika, betablokatory, ACE inhibitory, Ca blokéatory, AIl antagonisté

a alfablokdtory jsou rovnocenné

* ESH/ESC 2003 ykombinaéni lécba Sitd na miru® - diuretika, betablokatory, ACE inhibitory, Ca blokatory
a All antagonisté jsou rovnocenné

* JNCII 2003 ,kombina¢ni lécba Sitd na miru® - diuretika jsou na prvém misté

* GB + CR 2004 prebird ESC/ESH-doporuceni

JNC — Joint National Committee, WHO — Svétovd zdravotnickd organizace, ISH — Mezindrodni spolecnost pro hypertenzi,
ESH — Evropskd spolecnost pro hypertenzi, ESC — Evropskd kardiologickd spolecnost, GB — Velkd Britanie, CR — Ceskd republika.

Tab. 6. Indikace a kontraindikace zakladnich lékovych skupin.

Lékova skupina Indikace Kontraindikace
jasna mozna
e diuretika srdeéni selhani, star$i nemocni, dna gravidita

(thiazidova)
¢ diuretika
(klickova)
¢ diuretika
(antagonisté aldosteronu)

* betablokatory

* kalciovi antagonisté

(dihydropyridiny)
* kalciovi antagonisté

(verapamil, diltiazem)
* ACE inhibitory

* All antagonisté

izolovand systolicka hypertenze

renalni selhani
srde¢ni selhani

srdeéni selhdni
po infarktu myokardu

angina pectoris, po infarktu
myokardu, srde¢ni selhdni,
tachyarytmie

star$i nemocni, izolovana systolickd
hypertenze, periferni cévni onemoc-
néni, stenézy karotidgravidita
angina pectoris, stenézy

karotid, SV tachykardie

srdecni selhani, dysfunkce levé
komory, po infarktu myokardu,
DMIT, proteinutrie

DM2T, diabetickd mikroalbu-
minurieproteinurie, kasel po ACE-I

renalni selhani
hyperkalemie
astma bronchiale

obstrukeéni plicni choroba
AVB IL-II. st.

AVB IL-IIIL. st.

srde¢ni selhani
gravidita, hyperkalemie,
oboustranna stendza
rendlnich tepen

gravidita, hyperkalemie, obou-

periferni cévni one-
mocnéni, glukdzova
intolerance, sportovci
tachyarytmie

srde¢ni selhani

strannd stendza rendlnich tepen

Tato varianta je vhodna pro 1. stupenl

hypertenze (TK < 160/100 mm Hg).
Varianta 2: 1écbu zahajujeme ithned

dvojkombinaci malych az stfednich

davek. V dvojkombinaci by nemélo
chybét diuretikum, vyhodné je po-
uzit kombinované prepardty v jedné
tabletce (zlepSeni kompliance). Tato

varianta je vhodnd pro 2. a 3. stupen
hypertenze (TK > 160/100 mm Hg).

Strategie LOW DOSE COMBINA-
TION je podpofena predevsim fak-
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Nemoc nebo stav

* diabetes mellitus I. typu

* diabetes mellitus II. typu

* hyperlipidemie

* hyperurikemie

renalni insuficience

stendza renalni tepny

Stari

izolovana systolickd hypertenze

ischemicka choroba srde¢ni

srdecni selhdni

angina pectoris

arytmie

bronchitida, astma bronchiale

hepatopatie

cévni onemocnéni véetné TIA

ischemie dolnich konéetin

téhotenstvi

depresivni stavy

viedova choroba

obezita

plicni hypertenze

mladi pacienti

* poruchy erekce

Lék volby

ACEI
AllA
CAA
AlTA
ACEI
CAA
CAA
ACEI
AlTA
AITA
ACEI
CAA
ACEI
AIIA
CAA

CAA

DHP
diuretika
DHP
diuretika
ACEI
betablokatory
ACEI

AITA
betablokatory
diuretika
betablokatory
CAA

ACEI
betablokatory
verapamil
CAA

AITA

diuretika
ACEI
CAA

ACEI
CAA

betablokatory
metyldopa
ACEI

CAA

CAA

ACEI

ACEI

CAA

CAA

ACEI

ACEI

CAA
betablokatory

ACEI
CAA

Tab. 7. Lé¢ba hypertenze podle pridruzeného onemocnéni.

Kombinace volby
ACEI + CAA
AlIA + CAA

AITA + CAA
ACEI + CAA

ACEI + CAA
AIIA + CAA

AIIA + CAA
ACEI + CAA

AIIA + CAA
ACEI + CAA

DHP + diuretika
DHP + diuretika
ACEI + betablokétory

ACEI + betablokétory

AIIA + betablokétory

betablokatory + DHP
betablokatory + ACEI

betablokatory + ACEI
verapamil + ACEI
CAA + ATIA

diuretika + ACEI
ACEI + CAA

ACEI + CAA
betablokatory
+ metyldopa
ACEI + CAA
ACEI + CAA

ACEI + CAA

ACEI + CAA

ACEI + CAA

ACEI + CAA

Nevhodny l1ék

diuretika

diuretika

diuretika
betablokatory

diuretika
betablokatory

betablokatory

ACEI
AllA

ACEI
AlTA

ACEI
AITA
diuretika

verapamil

diuretika

diuretika

betablokatory

betablokatory
diuretika

betablokatory

diuretika
ACEI

betablokatory

betablokatory
diuretika

betablokatory
diuretika

betablokator
diuretika

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

s19




Vyvoj doporuteni pro diagnostiku a létbu hypertenze

Tab. 8. Doporuceni JNC VII pro zahajeni lécby hypertenze.

Klasifikace Modifikace Bez pridruzenych onemocnéni

hypertenze zivotniho stylu  a postiZeni organi

* normalni doporucit bez farmakoterapie
(< 120/80 mm Hg)

e prehypertenze ANO bez farmakoterapie
(120-139/80-89 mm Hg)

* stupen 1 ANO thiazidové diuretikum
(140-159/90-99 mm Hg)

° stupen 2
(> 160/100 mm Hg) ANO dvojkombinace thiazidové

diuretikum + ACEI nebo
ARB nebo CAA, nebo BB

S pridruZenymi onemocnénimi
i postiZenim organt

bez farmakoterapie

ANO - vybér podle komplikace
ANO - vybér podle komplikace

dvojkombinace - vybér
podle komplikace

tem, ze k dosazeni normalizace krev-
niho tlaku je potfeba u 70-90 % hy-
pertonikii kombinace dvou a vice
preparatti a ze pokles krevniho tlaku
pri stfedni ddvce monoterapie ¢ini
asi 10 % vychozi hodnoty, a tedy pfi
vstupnim TK > 160/100 mm Hg je
pravdépodobnost normalizace mo-
noterapil minimélni. Zavedeni kom-
binovanych preparatti (Accuzide,
Enap H, Enap HL, Inhibace plus, Lo-
zap H, Lorista H, Tarka a dalsi) tuto
strategii vyznamneé zkvalitnilo.

Vyvoj nazort na lé¢bu hypertenze
dle jednotlivych doporuceni ukazuje
tab. 5.

Zakladni strategie zahdjeni lécby
hypertenze dle ESH/ESC ukazuje
a je zalozena na vysce krevniho tlaku
a posouzeni rizikovych faktort, pfi-
druzenych onemocnénich a postize-
ni cilovych organd. Pro monoterapii
méme k dispozici 5 zdkladnich sku-
pin antihypertenziv, které mutizeme
kombinovat (obr. 5): alfablokdtory
uvedené na obrazku nejsou pro mo-
noterapii vhodné a pouzivime je pou-
ze do kombinacni 1é¢by. Plné cary
oznacuji kombinace vhodné, pferuso-
vané ¢ary kombinace méné vhodné.

Kazd4 lékova skupina ma svou jas-
nou indikaci, jasnou a moznou kon-
traindikaci (tab. 6).

Tab. 7 shrnuje soucasnd doporuceni
pro vybér farmakoterapie hypertenze
podle pridruzenych onemocnéni.
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Americkd doporuceni (JNC VII) ma-
ji nékolik odlisnosti od evropskych
(tab. 8). Pfedevsim je to mnohem vét-
§i daraz kladeny na diuretika. Diure-
tika jsou dle téchto doporuceni
vhodnym lékem k monoterapii pro
vétsinu nemocnych a neméla by chy-
bét v zadné kombinaci. Z toho vyply-
vé 1 jiné doporuceni dvojkombinaci,
kdy je za vhodny pro dvojkombina-
ci povazovin ACEI nebo ARB ne-
bo Ca-blokator nebo betablokitor,
vSechna v kombinaci s diuretikem.

Tato doporuceni jasné fikaji, ze
pii TK > 20/10 mm Hg nad nor-
mu mdame zvazovat zahdjeni lécby
dvojkombinaci.

Britskd doporudeni se ve vétsiné
bodut shoduji s doporucenimi ESC/
/ESH. Jako v jedinych je zde vsak uve-
deno doporuceni pro lé¢bu hyper-
tenze, kterd neni providzena zadnym
doprovodnym onemocnénim ¢i po-
stizenim cilovych orgdniti. Zde je do-
poruceno u bélochti pod 55 let zah4-
jit 1écbu ACE inhibitorem nebo beta-
blokdtorem, nad 55 let diuretikem ¢i
kalciovym blokatorem. U ¢ernocht
zahajujeme vzdy diuretikem ¢i kal-
ciovym blokatorem.

Zavér

Komplikovand evropska klasifikace
hypertenze ma vyznam pouze pro za-
hajovani 1écby a nelze ji pouzit u 1é-

¢eného hypertonika. Z pohledu za-
héjeni lécby je 3. stupen nadbytec-
ny, stejné tak pojem izolovand sys-
tolickd hypertenze nepfinasi dalsi
informaci.

Cilem lécby hypertenze je predcha-
zeni kardiovaskuldrnim komplika-
cim, ¢ehoz se dosahuje dobrou kon-
trolou krevniho tlaku. K této Gi¢inné
kontrole budeme ve vétsiné pripada
potrebovat kombinacni lécbu dvéma
a vice antihypertenzivy. Kombinaci
antihypertenziv je dnes ddvana pred-
nost pied titraci do vysoké davky a pfi
krevnim tlaku 160/100 mm Hg mu-
zeme lé¢bu zahajovat ihned dvojkom-
binaci. Nejii¢innéjsi kombinaci se zda
byt thiazidové diuretikum + ACEI
nebo ARB, ptipadné DHP + ACEI
pro pacienty s metabolickym syndro-
mem ¢i diabetes mellitus, nebo be-
tablokdtor + ACEI pro pacienty
s ICHS.
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ACE inhibitory a sekundarni
prevence ICHS
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Souhrn: Vyhody uziti inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu v sekunddrni prevenci ischemické choroby srde¢ni ukaza-
ly studie HOPE, EUROPA a PEACE. Studie HOPE zaradila nemocné s vysokym rizikem a velkym mnozstvim pfidruzenych one-
mocnéni, studie EUROPA s mensim mnozstvim pfidruzenych chorob, ale ve 100 % s prokazanou ICHS. Ve studii EUROPA by-
la mnohem intenzivnéjsi dalsi farmakologickd sekunddrni prevence: vice nez 90 % nemocnych uzivalo antiagrega¢ni lécbu, 62 %
beta-blokatory a 58 % hypolipidemika. Ve studii PEACE byli nemocni nejméné rizikovi s vysokym podilem hypolipidemické 1é¢-
by a st. p. revaskularizaci (72 % po revaskularizaci, 70 % uzivalo hypolipidemika). Vsechny 3 studie prokdzaly jednoznacny pre-
ventivni Gc¢inek inhibitortt ACE v dalsi progresi srde¢niho selhani a snizeni vyskytu nového diabetes mellitus, u nejrizikovéjsich
nemocnych téz vyznamné snizeni Gmrtnosti.

Kli¢ova slova: ACE inhibitory - ICHS - EUROPA - HOPE - PEACE

ACE inhibitors and secondary prevention of IHD

Summary: Studies HOPE, EUROPA and PEACE demonstrated advantages of using angiotensin-converting enzyme inhibitors
in a secondary prevention of ischaemic heart disease. Study HOPE enrolled patients at high risk and with a large number of
associated diseases, study EUROPA enrolled patients with a lesser number of associated diseases, but with IHD proved in 100 %
of patients. Other pharmacological secondary prevention was much more intensive in the EUROPA study, where more than 90 %
patients used antiaggregation treatment, 62 % beta-blockers and 58 % hypolipidaemics. Patients at the lowest risk with high por-
tion of hypolipidaemic treatment and after revascularisation were enrolled in the PEACE study (72 % after revascularisation,
70 % received hypolipidaemics). All three studies demonstrated unambiguous preventive effect of ACE inhibitors in further pro-
gression of heart failure and decrease of incidence of newly found diabetes mellitus and also significant decrease in mortality
in patients at highest risk.

Key words: ACE inhibitors - IHD - EUROPA - HOPE - PEACE
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Kardiovaskuldrni onemocnéni z-
stavaji ve vétsiné vyspélych zemi
svéta hlavni pri¢inou amrti. Preven-
tivni a lécebna opatfeni v priibéhu
nékolika poslednich desetileti pod-
statné zlepsila prognézu nemoc-
nych. Ve vétsiné vyspélych zemi je
dnes samoziejmou soucasti lécby
ischemické choroby srde¢ni snaha
o maximalni revaskularizaci pomoci
angioplastiky s nebo bez stentu, ne-
bo aortokoronarnim bypassem. Na-
sleduje snaha o naslednou maximal-
ni preventivni 1é¢bu, kterd by odda-
lila dalsi progresi a manifestaci
onemocnéni. Tato preventivni lé¢ba
zahrnuje rutinni podavani antiagre-

gacni lécby, beta-blokatorti a statint
[1,2].

Jiz prvni velkd klinickd studie
s ACE inhibitory (CONSENSUS I)
ukdzala velmi pozitivni vysledky u ne-
mocnych s ischemickou chorobou
srdecni, kdy pokud byla pfic¢inou se-
lhani ICHS, tak enalapril snizil tmrt-
nost z 49 % na 23 % (p < 0,0001), ale
u nemocnych s neischemickou etio-
logii srde¢niho selhdni pouze z 29 %
na 28 % (ns). Ve studiich SOLVD sni-
zil enalapril vyskyt infarktu myokar-
du o0 23 %, ve studii SAVE snizil kap-
topril vyskyt infarkcu myokardu
0 25 %, nutnost CABG o 22 % a nut-
nost PTCA o 33 % [3,4].

I dalsi studie s ACE inhibitory u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim se-
lhanim ischemické etiologie (AIRE,
TRACE, SOLVD T a dalsi) prokazaly
jasny prospéch z lécby u nemocnych
po infarktu myokardu ¢i zndmkach
ICHS s projevy srde¢niho selhani..
Studie SOLVD P prokézala prospéch
z 1é¢by ACE inhibitory u nemocnych
s asymptomatickou dysfunkci levé
komory [5,6].

Zménu v pohledu na ACE-I v se-
kundarni prevenci pfinesly vysledky
studie HOPE (Heart Outcome Pre-
vention Evaluation Study). Studie
sledovala 9 541 nemocnych, starsich
55 let, ktefi museli mit bud’ prokédza-
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Tab. 1. Srovnani studie HOPE, EUROPA a PEACE.

Parametr HOPE (n = 9 297) EUROPA (n = 12 218)

* vyfazeno v ,run in“

zeny (%)

vék (roky)

infarkt myokardu (%)
hypertenze (%)

diabetes mellitus (%)
hyperlipoproteinemie (%)
CABG pti randomizaci (%)
PTCA pti randomizace (%)
antiagregancia (%)
beta-blokatory (%)
hypolipidemika (%)

mortalita na placebu (%)

mortalita na aktivni 1écbé (%)

doba trvani studie (roky)

ro¢ni mortalita na placebu (%)

ro¢ni mortalita na aktivni 1é¢bé (%)

zacatek studie

konec studie

sledovany 1ék

kontinent, kde bylo zafazeno
nejvice nemocnych

zemé, kde bylo zafazeno
nejvice nemocnych

PEACE (n = 8 290)

1035 (9,8 %) 1437 (10,5 %) neuvedeno
27 15 18

66 60 64

53 65 55

47 27 45

38 12 17

66 63 neuvedeno
25,8 294 39

18,0 293 42

76 92 91

39 62 60

29 58 70

12,2 6,9 8,1

10,3 6,1 72

45 42 48

2,7 1,6 1,7

23 1,5 1,5

XI1/93 X/97 X1/96
1v/99 111/03 X11/03
ramipril 10 mg perindopril 8 mg trandolapril 4 mg
Severni Amerika Evropa Severni Amerika
Kanada Ceska republika USA

né kardiovaskuldrni onemocnéni (is-
chemickou chorobu srde¢ni, mozko-
vou ¢&i dolnich konéetin), a/nebo
museli mit diabetes mellitus a ale-
spon jeden rizikovy faktor ICHS. Do
studie bylo zafazeno 38,3 % diabeti-
ka, 46,5 % hypertonikt, 65,8 % ne-
mocnych mélo zvyseny cholesterol,
10,8 % bylo po cévni mozkové priho-
dé a 80,2 % mélo prokazanou ische-
mickou chorobu srde¢ni. Nemocni
byli randomizovani do ramiprilové
(10 mg) nebo placebové skupiny a mé-
li povolenu zdkladni 1é¢bu (ASA, be-
ta-blokatory, statiny). Celkovd pru-
mérnd doba sledovani byla 4,5 let.
Kombinovany primdrni vysledek byl
vyskyt infarktu myokardu, cévni moz-
kové prihody nebo umrti z kardio-
vaskularnich pficin [7].

Celkem 651 pacientt, ktefi uzivali
ramipril (13,9 %), dosahlo primarni-
ho cile ve srovnani s 826 pacienty,
keefi uzivali placebo (17,5 %) (RR
0,78; 95 % CI 0,7 k 0,86; p < 0,001).

584

Lécba ramiprilem snizila vyskyt amr-
ti z kardiovaskuldrnich pricin (6,1 %
vs 8,1 % ve skupiné, kterd uzivala pla-
cebo; RR 0,74; p < 0,001), vyskyt in-
farktu myokardu (9,9 % vs 12,3 %;
RR 0,80; p < 0,001), vyskyt cévnich
mozkovych ptihod (3,4 % vs 4,9 %;
RR 0,68; p < 0,001), mortalitu z ja-
kychkoliv pricin (10,4 % vs 12,2 %;
RR 0,84; p = 0,005), pocet revaskula-
riza¢nich zakrokua (16,0 % vs 18,3 %;
RR 0,85; p = 0,002), vyskyt kardialni
zastavy (0,8 % vs 1,3 %; RR 0,63; p =
=0,03), vyskyt srdecniho selhdni
(9,0 % vs 11,5 %; RR 0,77; p < 0,001)
a vyskyt komplikaci souvisejicich
s diabetem (6,4 % vs 7,6 %; RR 0,84;
p = 0,03).

Ramipril signifikantné snizil mor-
talitu, vyskyt infarktu myokardu
a cévnich mozkovych ptihod u pa-
cientt s vysokym rizikem vzniku
kardiovaskularnich pfihod [7,8,9].

Studie EUROPA sledovala snizeni
vyskytu kardiovaskularnich piihod

podavanim perindoprilu pacientiim
se stabilizovanou ischemickou cho-
robou srde¢ni. Zafazovani byli muzi
a zeny starsi 18 let s dokumentova-
nou ischemickou chorobou srdeéni,
bez klinickych zndmek srde¢niho se-
lhani, keefi dosud neuzivali ACE in-
hibitory ¢i All antagonisty. Primarné
bylo zafazeno 13 655 nemocnych,
ktefi dostavali 4 mg perindoprilu po
dobu 14 dni a pokud davku dobte
snaseli, byla zvysena na 8 mg po dobu
dalsich 14 dni. Nemocni nad 70 let
méli prvni tyden davku 2 mg, dalsi
tyden 4 mg, nasledovidno 8 mg perin-
doprilu. Pokud nemocni davku dob-
fe tolerovali, byla provedena rando-
mizace na lécbu 8 mg perindoprilu
¢i placebem.

Uvodni davku netolerovalo 1 437
(10,5 %) nemocnych, keefi byli ze sle-
dovéni vyfazeni. Hlavni pfi¢iny neza-
fazeni byly intolerance (nejcastéji ka-
Sel) - 2,4 %, hypotenze - 2,1 %, hy-
perkalemie ¢i vzestup kreatininu -
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Tab. 2. Hodnoty krevniho tlaku ve studiich HOPE, EUROPA a PEACE.

HOPE EUROPA PEACE
* vstupni hodnota TK (mm Hg) 139/79 137/82 133/78
* pokles na placebu o (mm Hg) 0/2 cca2/1 1,4/2,4
* pokles na aktivni lé¢bé o (mm Hg) 3/3 cca7/3 4,4/3,6

0 3/1 vice nez po placebu 0 5/2 vice nez po placebu 0 3/1 vice nez po placebu

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

1,1 %, Spatna kompliance - 0,6 % a ji-
né priciny - 4,3 %.

Nemocni byli sledovani priamérné
4,2 roku, po ukonéeni tohoto obdo-
bi byl statisticky vysoce vyznamné
(RR 0 20 %) snizeny vyskyt primarni-
ho cile (Gmrti, nefatalni IM a resusci-
tace) u nemocnych lécenych perindo-
prilem. Velmi vyznamné - o 39 % - byl
snizen vyskyt chronického srdecni-
ho selhdni a o 24 % vyskyt infarktu
myokardu. Pozitivni efekt perindo-
prilu byl pozorovatelny u muzt
i u zen, u mladsich i starsich, o osob
po infarktu myokardu i bez néj, s hy-
pertenzi i u normotonikd, u diabetik
i nediabetikt, u nemocnych po CMP
1 bez anamnézy CMP, u vSech predde-
finovanych cili, a nebyl ovlivnén do-
provodnou medikaci [10,11,12].

PEACE je multicentrickd, rando-
mizovana dvojité slepd klinicka stu-
die, srovnavajici lé¢bu ACE-I trando-
laprilem oproti placebu u nemocnych
s prokdzanou ICHS bez znimek
srde¢niho selhani s ejekéni frakei
nad 0,4 (PEACE). Nemocni nesméli
mit nekontrolovanou hypertenzi, la-
bilni diabetes mellitus ¢ kreatinin
> 177 pmol/L.

Studie testovala hypotézu (primar-
ni cil studie), zda u nizko rizikovych
pacientt s prokdzanou ICHS se po-
tvrdi Gc¢innost ACE-I ve srovnani
s placebem na snizeni imrti z kar-
diovaskularnich pfi¢in ¢ snizeni
vzniku nefatdlniho infarktu myokar-
du. Sekundérni cil studie byl sloze-
ny: kardiovaskuldrni amrti, nefa-
talni IM a koronarni revaskularizace.
Do studie bylo zahrnuto 8 290 ne-
mocnych [13].

Zatazovaci kritéria byla vék 50 a vi-
ce let, ICHS dokumentovana infark-

tem myokardu, aortokorondrnim
bypassem (CABG) ¢i koronarni
angioplastikou (PTCA) pred vice nez
3 mésici, ¢i stendzou nejméné na jed-
né korondrni tepné nad 50 %. Ejekeé-
ni frakce nad 0,40, normalni kineti-
ka levé komory pfi ventrikulografii
¢i echokardiografickém vysetfeni.
Nemocny musel tolerovat lécbu
ACE inhibitorem v ,run-in“ fazi s vi-
ce nez 80% adherenci k 1é¢bé. Davka
trandolaprilu byla titrovana dle tole-
rance do 4 mg.

Nebyl pozorovin efekt na snizeni
primérniho cile, na celkovou morta-
litu ¢i na novy infarkt myokardu. Byl
pozorovan vyznamny trend na snize-
ni cévnich mozkovych ptihod, statis-
ticky vyznamné snizeni hospitalizaci
¢ amrti na srde¢ni selhdni a statis-
ticky vyznamné snizeni vyskytu no-
vého diabetes mellitus.

Vysledky studie PEACE byly pro
mnohé mozna zklamanim, poné-
vadz se ocekdval podobny efekt na
kardiovaskuldrni ptihody jako ve
studiich HOPE & EUROPA [14]. Ty-
to studie se vSak v mnohém lisi, jak
ukazuje tab. 1.

Z tabulky jsou patrné zdsadni roz-
dily mezi studiemi. Studie HOPE za-
fadila nemocné s vysokym rizikem
a velkym mnozstvim pfidruzenych
onemocnéni, a proto také jeji pru-
mérnd ro¢ni mortalita je nejvyssi a ja-
ko jedind dosahla po 4 letech statis-
tické vyznamnosti (p = 0,003). Studie
EUROPA zafadila ve 100 % nemocné
s ICHS, ale s mensim mnozstvim
pridruzenych chorob, mnohem in-
tenzivnéji 1écené, nebot 59 % bylo pri
randomizaci po revaskularizaci opro-
ti jen 47 % ve studii HOPE a > 90 %
nemocnych uzivalo antiagregacni

lécbu, 62 % beta-blokatory a 58 %
hypolipidemika. Podavani hypolipi-
demik stoupalo jesté béhem studie.
Roéni mortalita byla 1,6 % na place-
bu a po vice nez 4 letech nedosihla
statistické vyznamnosti (p = 0,1). Ne-
mocni ve studii PEACE byli intenziv-
néji léceni nez nemocni ve studii
EUROPA, pfi randomizaci bylo 72 %
nemocnych po revaskularizaci (PTCA
¢i CABG) a hypolipidemickou lécbu
uzivalo 70 % nemocnych. Placebova
mortalita i mortalita na aktivni lé¢-
bé ve studiich EUROPA a PEACE
jsou naprosto shodné (ro¢ni 1,6 resp.
1,7 % na placebu a 1,5 % na aktivni
lécbe, oboji statisticky nevyznamné;
p=0,1).

Z pohledu celkové mortality pou-
ze studie HOPE u vysoce rizikovych
a nedostate¢né lé¢enych nemocnych
prokazuje efekt ACE-I. Ovlivnéni
umrti ve studiich EUROPA a PEACE
je obdobné a statisticky nevyznamné
[7,10,13].

Pfi srovndni vSech tfi studii je patr-
ny téméf 2ndsobny vyskyt kardio-
vaskularnich ptihod ve studii HOPE
oproti studii PEACE, podle které je
vyskyt primarniho cile studie HOPE
v placebové vétvi studie PEACE o 4 %
niz$i nez na aktivni 1é¢bé ramipri-
lem! Vyskyt primarniho cile studie
PEACE nebyl lé¢bou trandolaprilem
ovlivnén, je vak treba upozornit, ze
iv tomto pripadé vyskyt ptihod v pla-
cebové vétvi studie PEACE je o 1,3
% nizsi nez v placebové vétvi studie
EUROPA a vyskyt v aktivné lécené
skupiné je téméf stejny, 8,0 % vs 8,3 %.

Presto se hledd vysvétleni, a je
mozné, ze svou roli hraje hladina
cholesterolu a podavani hypolipide-
mik. ACE inhibitory a statiny maji né-
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které mechanizmy téinku podobné,
je to predevsim aktivace lecitin-like
oxida¢niho LDL receptoru, coz sni-
zuje oxidaci LDL castic [8,10]. Je-li
koncentrace LDL nizki, mohou
ACEI ztracet svijj antiaterogenni G¢i-
nek. Tuto teorii potvrzuji piedevsim
vysledky studie TREND s quinapri-
lem, v niz bylo zlepSeni endotelidlni
dysfunkce po 1écbé zaznamenano
jen u nemocnych s LDL cholestero-
lem > 3,0 mmol/I [15].

Ve studii HOPE mélo 65 % nemoc-
nych zvySeny cholesterol a jen 23 %
nemocnych uzivalo hypolipidemika.
Ve studii EUROPA mélo 63 % ne-
mocnych zvyseny cholesterol a 58 %
uzivalo hypolipidemika. Ve studii
PEACE byl primérny vstupni cho-
lesterol 4,96 mmol/l a 70 % nemoc-
nych uzivalo hypolipidemika.

Kromé plazmatické koncentrace
cholesterolu a uzivani hypolipide-
mik je jeSté zajimavé srovnani hod-
not krevniho tlaku (tab. 2).

Z tab. 2 je patrné, Ze nejvétsi po-
kles krevniho tlaku byl ve studii
EUROPA a nejnizsi vstupni hodnoty
ve studii PEACE. Kde je optimalni
hodnota krevniho tlaku u nemoc-
nych s ICHS, neni jasné, a jisté bude
zajimavé udélat retrospektivni analy-
zu dat vSech 3 studii a zjistit, zda ne-
existuje J kiivka krevniho tlaku pro
nemocné s ICHS.

Poslednim nezanedbatelnym vy-
sledkem studie PEACE je sniZeni
nového vyskytu diabetes mellitus
z 11,5 % na placebu na 9,8 % na aktiv-
ni lécbé (p = 0,01), coz je snizeni
0 17%. To potvrzuje vysledky studie
HOPE, kde ramipril proti placebu sni-
zil vyskyt nového diabetes mellitus
0 34 %, nebo vysledky studie ALLHAT,
v niz lisinopril snizil vyskyt nového
diabetes mellitus o 43 % proti chlotha-
lidonu a 0 20 % proti amlodipinu.

Na zavér mtizeme shrnout, ze ACE
inhibitor by méli uzivat vsichni ne-
mocni s ischemickou chorobou st-
decni, ktefi maji alespori jeden z né-
sledujicich komplikujicich faktort
[16,17,18,19,20]:
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* klinické projevy srde¢niho selhani;

* snizenou ejekénti frakei (< 0,45-?);

« TK > 140/90 mm Hg pfi 16¢bé be-
tablokatorem;

¢ diabetes mellitus;

* celkovy cholesterol > 5,0 mmol pfi
1écbé statinem;

* LDL cholesterol > 3,0 mmol pfi
1é¢bé statinem;

¢ mikroalbuminurii & proteinurii.

Pti pohledu na vyse uvedena krité-
ria je jasné, Ze asi 90 % nemocnych
s ischemickou chorobou srdecni (po
infarktu myokardu) maji uzivat
ACEL Zustava asi 10 % nemocnych,
ktefi nemaji dalsi rizikové faktory
a jejich ICHS by byla moznd ,vyléce-
na“ angioplastikou ¢i stentem. Tito
nemocni by dle evidence based medi-
cine méli uzivat statin a betabloka-
tor. Dle evropskych i ¢eskych dopo-
ruceni by méli mit malou davku ky-
seliny acetylsalicylové (mortalitni
data nejsou) a my bychom témto ne-
mocnym, pokud to budou tolerovat,
méli podali i ACE inhibitor, protoze
chceme zabranit rozvoji nového dia-
betes mellitus a rozvoji srde¢niho se-
lhani [1,6,11,12,21].
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