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Desatkovy sud

Ve sklepenich mikulovského zamku maji osmy nejvétsi
zachovany sud v Evropé. Je obrovsky, vidél jsem ho na
vlastni o¢i. Vyrobil jej v roce 1643 bednaf Krystof Spechtl
ptimo ve sklepeni zdmku ze dfeva sibifského dubu. Slouzil
k ukladani desatku, ktery od svych poddanych v naturalni
formé - tedy v podobé vina - vybiral knize z Ditrichstejna.
Svira jej 22 ocelovych obru¢i (tedy sud, nikoliv pana kni-
zete) a vejde se do néj uctyhodnych 1 014 hektolitrt vina
(dtto). Pry svému ucelu slouzil celych 50 let.

Predstavuji si, jak se obfi sud postupné plni obsahem
soudku a putynek donesenych a dovazenych poddanymi
najemci vinic. Nejméné podafené vino nejraznéjsich
odrud obétovano na dan (to nejlepsi jisté ztistalo doma ve
sklepé, ochota platit dané se s véky neméni) se misi a misi v divoké smési. Vznika jakysi vinny dort pejska a kocicky.
Neveérim, ze ze sudu bylo cepovano na knizeci stiil. Tato smés jisté protékala krkem otrlejsich konzumentt.

Letos vyrazime za Lednici do Mikulova. Nebojte se, nepfihnul jsem si z knizeciho. Jen si dovoluji timto zptisobem
upozornit, Ze krasné jizdarny lednického zamku letos nebudou hostit Cesko-slovenské angiologické dny a za novinkami
z angiologie vyrazime tentokrat do Mikulova. Jezdivam do Lednice rad - jak za skvélym odbornym programem, tak
pro potéseni z krasné krajiny lednicko-valtického aredlu a dobrym mistnim vinem. Ale do Mikulova se moc té$im
také. Vérim, ze bude mit co nabidnout jak z pohledu odborného, tak i spole¢enského. Program byva kazdoro¢né bohaty
a rtznorody, ale kazdy prispévek se degustuje samostatné, ditrichtstejnsky desatkovy efekt tak rozhodné nehrozi.

A pevné doufam, Ze i na vino dojde. Vino z dobrych zdrojt, jiskrné a svézi. Na shledanou v Mikulové. Kazuistiky

v angiologii budou na misté, tésim se, Ze se tfeba potkame.

S ptanim krasnych slunnych dni
Rarel Visner

$éfredaktor



Izolovana arteritida obou dolnich koncetin

Miroslav Prlicha’, Alena Snajdrova?, Pavel Zdrahal3

'Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

20ddéleni zobrazovacich metod, Nemocnice Na Homolce, Praha
30ddéleni cévni chirurgie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

V kazuistice prezentujeme raritni pripad vaskulitidy velkych cév obou koncetin. Vaskulitidy
velkych cév predstavuji zavaznou skupinu onemocnéni, kdy v pripadé pozdni diagnostiky
hrozi pacientovi zavazné zdravotni nasledky. Typickym prikladem je Takayasu arteritida nebo
obrovskobuné¢na arteritida. Nami prezentovany pripad je raritni vzhledem k izolovanému
oboustrannému postizeni artérii obou dolnich koncetin. Stanoveni diagnoézy a nasledna tera-
pie u této pacientky je prikladem spravné interdisciplinarni spoluprace se zdsadnim pfinosem
pro pacienta v jeho kvalité Zivota.

Summary

Isolated arteritis of both lower limbs

The case report presents a rare case of large vessel vasculitis in both lower limbs. Large vessel
vasculitis represents a serious group of diseases with a high risk of serious health conse-
quences if diagnosed late. A typical example is Takayasu arteritis or giant cell arteritis. The
presented case is rare due to the isolated bilateral involvement of the arteries of both lower
limbs. Diagnosis and subsequent therapy in this patient is an example of proper interdisci-
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plinary cooperation with a major benefit for the patient in his quality of life.

Uvod

Izolovand arteritida na cévach dolnich koncetin je vzacné one-
mocnéni. Postizeni arterii dolnich koncetin se obvykle objevuje
ve spojeni s Takayasu arteritidou nebo velkobunéénou Horto-
novou arteritidou. Klinicka symptomatologie privadi pacienty
na oddéleni cévni chirurgie nebo oddéleni kardiovaskularni.
Diferencialné diagnosticky je tfeba odlidit postizeni pfi arte-
riosklerotickém onemocnéni a vyskyt arteritidy pri systémovém
autoimunitnim onemocnéni. Moderni zobrazovaci metody po-
skytuji dostate¢nou moznost verifikace klinické symptomato-
logie. Lécba je spojenim imunosupresivni terapie s eventualnim
opera¢nim feSenim cévnich chirurgi. V pripadé nemoznosti
tohoto opera¢niho feseni je dal$i moznosti intervenéni angio-
plastika. Spojeni téchto pristupti zlep$uje vyraznym zptsobem
efektivitu 1é¢by a prognézu pacienttL.

Kazuistika

Na oddéleni cévni chirurgie byla odeslana 58letd pacientka
s oboustrannymi klaudikacemi dolnich koncetin. Z anamnézy:
pollinosis, asthma bronchiale, stav po boreliové infekci, kom-
penzovana hypertenze. Abusus: nekurak. Subjektivné: asi mésic
bolesti obou dolnich koncetin, vice levé, ktera ji boli i v noci,

pacientka svésuje koncetinu. Pti chtizi oboustranné klaudikace
po 50 m. Obtize zacaly pred mésicem spole¢né s no¢nim po-
cenim, bolestmi kloubti a svala.

Objektivni nalez: vyska: 152 cm, véha: 55 kg, TK obou-
stranné 140/85 mmHg, P 82. Na obou dolnich koncetinach pul-
zace na a. femoralis hmatné, déle do periferie nehmatné obou-
stranng, prsty chladné, rizové, bez defektt.

Laborator: FW 120/38, CRP 25 mg/l, Hb 115 g/l, MCHC
319 g/l, leukocyty 11,1 x 10%/1, trombocyty 483 x 10°/1,
£V 152 %, £ VII 133 %, . VIII 289 %, Imunoelfo: polyklondlni
hypergamaglobulinemie, IgG 20,83 g/1, IgG1, IgG2, IgG4, IgA,
IgM v mezich normy, zvysené IgG3 - 1,95 g/l, zvySené C3 -

TAKAYASU MIKITO (1860-1938) - japonsky oftalmolog. Profesor oftalmo-
logie na University of Kanazawa. T. arteritidu prezentoval na 12. vyro¢nim
kongresu Japonské oftalmologické spole¢nosti v roce 1908 ve Fukuoka na
kazuistice 21leté zeny. (zdroj informaci: archiv redakce)

HORTON TAYLOR BAYARD (1895-1980) — americky lékat. Svij titul doktora
mediciny ziskal na Univerzité ve Virginii. V letech 1923-1925 pusobil ve
virginské nemocnici. Roku 1928 piesel na kliniku Mayo a zaroven v tomto
roce ziskal ocenéni Master of Science in Medicine. Mimo dalsich uspécht
ziskal roku 1974 ziskal cenu Distinguished Clinician Award od Americké
asociace pro studium bolesti hlavy. Objevem pfi jeho studiu detekci bolesti
hlavy byla temporalni arteritida, kterou dnes zndme pod nédzvem jména je-
jiho objevitele tzv. Hortonova arteritida. (zdroj informaci: archiv redakce)



1,73 g/, a C4 0,59 g/, pozitivni reaktanty akutni faze — oroso-
mukoid 2,0 g/1, haptoglobin 3,15 g/l, C4, antinuklearni proti-
latky (ANA) silné pozitivni v titru 1 : 80, extrahované nukledrni
antigeny (ENA), anti-ds DNA a protilatky proti cytoplazmé
neutrofili (ANCA) negativni.

Sonografie dolnich koncetin: témér obliterace arteria femo-
ralis superficialis (AFS), sténa hyperechogenni, prutok do 30
cm/s, zilni systém je volné priichodny, normalni signél, stény
komprimovatelné, augmenta¢ni manévry spravné, periferni
TKna PDK: ADP 35 mmHg, index 0,22 ATP 60 mmHg, index
0,38, LDK ADP 35 mmHg, index 0,22, ATP 40, index 0,20, pal-
cové tlaky nizké, nebylo mozné zmérit. CT-AG: vicecetné di-
fuzni stenézy femoralnich tepen, stenézy a uzavéry bércovych
tepen bilateralné korelujicich s mistem vyskytu adventicialnich
infiltrati na CT. Nalez je vysoce suspektni z multicentrické
oboustranné periferni arteritidy. PET/CT: zanétlivé postizeni
velkych tepen obou dolnich koncetin s maximem nalezu v obou
povrchnich femoralnich tepnach v jejich celém pribéhu. Bez
jiného pozitivniho nalezu metabolické aktivity na dalsich vel-
kych tepnach. Pti komplexnim vysetfeni jsme vyloucili Ta-
kayasu a velkobuné¢nou Hortonovu arteritidu.

U pacientky jsme nasadili imunosupresivni terapii - kom-
binaci kortikosteroidii (KS) s azathioprinem (Imuran) a kyse-
linu acetylsalicylovou 200 mg/den. Po tfech tydnech doslo
k normalizaci FW, CRP i krevniho obrazu. Po klinické strance
pacientka udédvala caste¢nou ulevu, chtize bez klaudikaci
150-200 metrd, bolesti jiz v noci pacientku nebudily. Postupné
jsme snizovali davku kortikosteroidtl. Objektivni nalez byl na-

Obr. 1: Leva dolni koncetina pred PTA
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Zdroj obrizku: archiv autorit

déle bez pozitivnich pulzaci na obou koncetinach od kolen doli.

Sonografické vysetfeni po péti mésicich: arteria femoralis
communis (AFC) bilateralné beze zmén, kmeny arteria pro-
funda femoris (APF) byly bilateralné priéichodné. Prava dolni
koncetina: vlasové difuzni ztzeni AFS, obraz koncentrického
hypoechogenniho zesileni stény, arteria poplitea (AP) a tibiofi-
bularni trunkus (TF) byly priichodné. Do periferie jen ATP de-
tekovatelnd az za vnitfni kotnik. Leva dolni koncetina: obliterace
AFS ve stehné, AP z kolateral, zde nélez ¢aste¢né zregredoval.
V periferii pouze $patné detekovatelna distalni ATP. Sonogra-
ficky byl nélez bez vyrazného zlep$eni pfi porovnani s angio-
grafickym vysetfenim ze srpna 2016, nalez byl az na nevy-
znamné odchylky srovnatelny s angiografickym vysetfenim.

Ve snaze ovlivnit hyperproliferaci cévni jsme kombinaci kor-
tikosteroidu a azathioprinu zménili na cyklofosfamid v dévce
600 mg, celkem 3x v tfitydennim intervalu. Ani tato terapie
nepftinesla zménu v klinickém stavu ani pfi nasledujicim zob-
razovacim vysetfeni: multietaZové bilaterdlni difuzni stenozy
aobliterace AFS a uzavéry bércovych tepen; AP bilateralné jsou
plnéné z kolateral; bilateralné je za kotnikem detekovatelna
ATP. Nalez je dlouhodobé stacionarni. Po vyhodnoceni klinic-
kého stavu a vysledku zobrazovaciho vysetfeni jsme se rozhodli
k provedeni perkutdnni transluminalni angioplastiky (PTA),
s pouzitim dilata¢niho balonu s paclitaxelem, nejprve na jedna
aposléze na druhé dolni konéetiné s pozitivnim klinickym efek-
tem. Na obou dolnich konéetinach doslo ke zprichodnéni pe-
rifernich tepen — AFS, AP a ATA vlevo, vpravo AFS, AP, ATP
a arteria fibularis.

Obr 2: Leva dolni koncetina po PTA

Zdroj obrdzku: archiv autort



HODGKIN THOMAS (1798-1866) — britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Ptisobil mj. jako kurator lékafského muzea, pra-
coval jako patolog v Guy ‘s Hospital a vyucoval v St. Thomas Hospital v Lon-
dyné. Pozdéji se vénoval soukromé praxi. S jeho jménem se poji Hodgkintiv
lymfom a fada dalsich onemocnéni a symptomtl. Nékdy je oznac¢ovan také
za pritkopnika preventivni mediciny. Znam byl také jako filantrop s $irokymi
kulturnimi a politickymi zajmy se zdjmem o svétové a evropské déni. Zemfel
na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866. (zdroj informaci: archiv redakce)

Diskuse

Izolovana arteritida na obou dolnich koncetinach je raritni one-
mocnéni. Arteritida dolnich koncetin se nejc¢astéji vyskytuje ve
spojeni s Takayasu arteritidou nebo velkobuné¢nou Hortonovu
arteritidou.’*8 Po vylouceni infek¢ni etiologie jsme se zaméfili
na vylouc¢eni autoimunitni etiologie ve spojeni se systémovym
autoimunitnim onemocnénim. Je nutné zdiiraznit, Ze u nasi
pacientky komplexni vysetfeni véetné CT-angiografiea PET-CT
neprokazalo poskozeni jinych arterii nez na obou dolnich
koncetinach. Pacientka nespliovala kritéria pro vaskulitidu vel-
kych cév, typickou v tomto véku — GCA. Vylou¢ili jsme poly-
arteriitis nodosa, ktera miize postihnout svaly koncetin.> Po-
dobné jako v pripadé¢ vaskulitid velkych cév jsou lékem volby
kortikosteroidy a/nebo imunosupresivni terapie.? Nami pouzita
kombinace kortikosteroidi s azathioprinem je jednou z alter-
nativ. V pripadé neuspésnosti imunosupresivni terapie je
mozna lé¢ba tocilizumabem nebo rituximabem.® Tocilizumab
je humanizovand monoklonalni protilatka proti receptoru pro
IL-6. Rituximab je anti CD20 monoklonalni protilatka, kterd
je ¢asto pouzivana v 1é¢bé non-Hodgkin lymfomu nebo B bu-
nécné leukemie. Nase terapie vedla k ¢aste¢nému efektu, k vy-
mizeni pozitivity zanétlivych parametru, nevedla ale k vymizeni
nebo podstatnému snizeni hyperproliferace v postizenych cé-
vach, které by umoznilo obnoveni pritoku. Diilezitym faktorem
pozitivniho u¢inku imunosupresivni terapie bylo ziskani ¢aso-
vého prostoru k vytvoreni kolaterdlniho obéhu, takze v kone¢-
ném dusledku pacientka nemusela podstoupit amputaci kon-
¢etin. Ve snaze ovlivnit hyperproliferaci jsme nasadili
cyklofosfamid, ktery se relativné uspé$né pouziva v terapii vas-
kulitid.>” Ani tato terapie vSak nevedla k pozadovanému
efektu.

Proto jsme pristoupili k provedeni perkutanni translumi-
nalni angioplastiky, ktera byla tispé$nd. Na obou dolnich kon-
¢etinach bylo dosazeno obnoveni arteridlniho priitoku az do
periferie s vymizenim klinické symptomatologie. V této souvis-

losti je nutné zminit moznost lokdlniho ovlivnéni cévni archi-
tektury pomoci PTA. U nasi pacientky jsme pouzili endovas-
kularni plastiku s drug eluting balloon-paclitaxelem. Paclitaxel
je tzv. vieténkovy jed pusobici na bunéénou proliferaci. Srov-
nani standardniho dilata¢niho balonu bez 1éku a balonu s pac-
litaxelem u pacientl s uzdvérem perifernich tepen na dolnich
koncetinach prokazalo vyssi i¢innost balonu s paclitaxelem pfi
zabranéni restendzy oSetfenych tepen.® Uvedena kazuistika je
prikladem tuspésné mezioborové spoluprace v diagnostice
a lécbe vaskulitidy velkych tepen.
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Coz takhle dat si trochu adrenalinu?
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Souhrn

Tako-tsubo kardiomyopatie, nazyvana také jako syndrom zlomeného srdce, predstavuje
vzacny typ onemocnéni ¢asto imitujici akutni infarkt myokardu. Jedna se o nahle vzniklou
poruchu kinetiky, nej¢astéji hrotu levé srde¢ni komory typicky se zachovalou hybnosti bazal-
nich segmentt srdce. Ta je v§ak na rozdil od akutniho infarktu myokardu ve vétsiné ptipadt
plné reverzibilni. V predlozené kazuistice popisujeme pripad 74letého muze s nahle vzniklou
dusnosti a bolestmi na hrudi. Echokardiograficky nalez typickych zmén kinetiky segmentt
levé komory srde¢ni (LKS), nevyznamny nélez pti koronarografickém vysSetfeni a anamnéza
stresového podnétu pri endoskopickém vykonu pro achalazii jicnu dava dohromady obraz
stresové kardiomyopatie.

Summary

How about a little bit of adrenaline?

Takotsubo cardiomyopathy, also known as the broken heart syndrome, is a rare type of dis-
ease that often mimics acute myocardial infarction. It is a sudden kinetics disorder, most
often of the left ventricular tip, typically with preserved momentum of the basal segments of
the heart. However, unlike acute myocardial infarction, it is in most cases fully reversible. In
the present case report, we describe the case of a 74-year-old man with sudden shortness of
breath and chest pain. The echocardiographic finding of typical changes in the kinetics of the
left ventricular segments, the insignificant finding on coronarographic examination and the
anamnesis of stress stimulus during endoscopic surgery for oesophageal achalasia give a pic-

Klicova slova

m Tako-tsubo syndrom
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ture of stress cardiomyopathy.

Uvod

Tako-tsubo syndrom, neboli stresova kardiomyopatie (TTC)
predstavuje zavazny stav v kardiologii s postupné nartistajici
incidenci. Prvni zminka o tomto onemocnéni saha az do roku
1990, kdy byla tato jednotka popsana japonskym autorem
Satem.! Onemocnéni casto imituje akutni infarkt myokardu
(AIM). Spole¢nymi znaky pro obé onemocnéni jsou typické
bolesti na hrudi, dusnost a porucha kinetiky myokardu levé
komory.2 Ta vsak u TTC regionalné v naprosté vétsiné pripadii
neodpovida krevnimu zasobeni a byva plné reverzibilni. I presto
je TTC relativné casto komplikovana srde¢ni zastavou (az 5 %
pacientt s TTC), a je tudiz spojena s vys$si mortalitou.® Dife-
rencialni diagnostika TTC a AIM je ¢asto obtiznd. Tako-tsubo
syndrom postihuje pfevazné Zeny v postmenopauzalnim véku,
typicky s pfimou vazbou na emocni ¢i fyzicky stresovy faktor.
Prevalence tohoto syndromu ve skupiné pacientti s podeztenim
na akutni korondrni syndrom je 0,7-2,5 %.* Zachyt TTC po-
stupné nartstd (15-30 pripadii na 100 000 ro¢né) a zatim neni
jasné, zda se jedna skute¢né o nartist incidence nebo o lepsi de-
tekci onemocnéni.®
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Kazuistika

74lety pacient, hypertonik, kutdk s anamnézou iCMP (ische-
micka cévni mozkova prihoda), po recentné provedené per-
oralni endoskopické myotomii pro achaldzii jicnu, byl ptivezen
rychlou zachrannou sluzbou (RZP) pro nahle vzniklou dusnost
a intermitentni tlakové bolesti na hrudi. Vstupné na EKG si-
nusovy rytmus, bez akutnich ischemickych zmén, pouze ne-
specifické zmény v repolarizaci (obr. 1), TK 108/79 mmHg,
Sa0, bez kysliku 84 %. Objektivné byl pacient popelavy, ta-
chypnoicky, dychani mélké, poslechové emfyzematické s pro-
dlouzenym exspiriem a praskoty vpravo bazalné. Diferencialné
diagnosticky jsme zvazovali: 1) plicni embolii, 2) exacerbaci
CHOPN, 3) mechanickou komplikaci myotomie (zejména
pneumotorax). Vzhledem k hemodynamické nestabilité pro-
béhl okamzity transport na JIP, kde pti bedside echokardiografii
byla na prvni pohled zfejma inzultace levé komory srde¢ni, hy-
perkontraktilita bazalnich segmentt s difizni hypokinezou
zbytku. Na zakladé tohoto charakteristického UZ nalezu jsme
jiz dale pracovali s diagnézou akutni srde¢ni selhdni pti v.s.
Tako-tsubo kardiomyopatii (méli jsme znalost o predchozi,



Obr. 1: EKG pii prijeti

Obr. 2: EKG kontrola v odstupu 2 dnii

dosud zcela normalni funkci LKS, nebot jsme pacientovi kratce
pred endoskopickym vykonem délali na naSem pracovisti in-
terni predopera¢ni vysetfeni v¢. UZ srdce). Nemocnému byl
podan kyslik, kontinudlni nitrat v minimalni davce, diuretika
i.v.,, opidty, LMWH (diferencidlné diagnosticky nebylo mozno
vylouc¢it ani AKS vzhledem k rizikovému profilu pacienta, ale
nesvéd¢ila pro néj dynamika markertt myokardialni nekrdzy:
429..349..161 ng/l, ani hodnota troponinu, kterou bychom pfi
takto velkém rozsahu postizeni LKS ocekavali daleko vyssi).
V laboratornich vysledcich bylo jen napadné elevované

Obr. 3: Koronarografie vylucujici vyznamnou
lézi

Zdroj obrazku: archiv autorek

Zdroj obrizku: archiv autorek

Zdroj obrizku: archiv autorek

NT-proBNP, ostatni hodnoty byly bez hrubsi patologie. Po ini-
cialnim zaléceni se stav nemocného promptné zlepsil. Na kon-
trolnim EKG doslo k vyvoji hlubokych symetrickych negativ-
nich vin T inferolaterdlné (obr. 2). Po stabilizaci byl pacient
prelozen do krajského kardiocentra k provedeni koronarografie,
kterou byly prokazany max. hrubsi okrajové nerovnosti v ko-
ronarnim fecisti (obr. 3), pfi ventrikulografii pak porucha ki-
netiky v oblasti hrotu (obr. 4). Vzhledem k anamnéze streso-
vého podnétu (endoskopicky vykon pro achalazii jicnu ¢tyti
dny pred touto prithodou) jsme uzavreli tento pripad jako Tako-
tsubo kardiomyopatii. S odstupem ¢tyf tydnu prisel nemocny
na ambulantni kontrolu. Subjektivné se citil podstatné 1épe.
Pretrvavala mirna namahova dusnost v.s. na vrub dosud ne-
diagnostikované CHOPN u kuraka, bez bolesti na hrudi. Pfi
kontrolnim echokardiografickém vySetfeni byla patrna uplna
restituce systolické funkce levé komory srde¢ni s normalni kon-
traktilitou vSech jejich segment.

Diskuse

Urceni diagnézy TTC muze byt naro¢né vzhledem ke klinické
podobé s AIM, dale k ¢asté pozitivité kardiospecifickych bio-
markert ¢i zménam na EKG. RozliSeni obou jednotek je zcela
zasadni vzhledem k vyrazné pfiznivéjsimu pribéhu a progndze
pacientti s TTC. V dnesni dob¢ stale chybi bézné rozsifeny ne-
invazivni typ vysetfeni umoznujici rychlou diagnostiku tohoto
onemocnéni. Koronarografické vysetfeni spolu s ventrikulo-
grafii stale patti ke zlatému standardu diagnostiky TTC.® Béhem
uplynulych let doslo k vicero upravam diagnostickych kritérii
TTC. V minulosti byla pro diagnostiku zasadni pfechodna dys-
funkce levé komory, nové vzniklé zmény na EKG, elevace kar-
diomarkert a soucasny nélez hladkosténnych koronarnich
tepen pii koronarni angiografii.” S prohloubenim znalosti
o tomto syndromu, a souc¢asné objevem novych subtypiit TTS,
byla definovdna nova mezindrodni diagnostickd kritéria —
InterTAK diagnostickd kritéria.®

Obr. 4: Levostranna ventrikulografie

systola x diastola
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Zaveér

Dosud mezi odborniky nepanuje shoda, zda je Tako-tsubo
zvlastni typ akutniho koronarniho syndromu, kardiomyopatie
nebo myokarditidy. Etiologie neni dosud zcela objasnéna, ale
predpoklada se primy toxicky vliv katecholaminti na myokard
v kombinaci s prechodnou mikrovaskuldrni dysfunkci. Jde
o onemocnéni pomérné vzacné, recidivujici spise ojedinéle.
Kromé emoc¢niho stresu miize byt spoustéjicim faktorem i stres
fyzicky pfizavazném, primarné nekardidlnim onemocnéni. Ne-
mocni¢ni mortalita je nizka a vzhledem k reverzibilité dysfunkce
levé komory srde¢ni je dlouhodobd prognéza vétsinou dobra.
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Vyuziti sulodexidu u pacientu s klaudika¢nimi
bolestmi a kritickou koncetinu ohrozujici ischemii

Lubos Kubicek, Martin Dvorak, Robert Staffa

II. chirurgicka klinika, Centrum cévnich onemocnéni, FN u sv. Anny v Brné a LF MU, Brno

Souhrn
Uvod

Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDKK) je chronické onemocnéni, které muize vést
k vyraznému omezeni kvality Zivota pacientt. I kdyz tspésna revaskularizace je pilitem lécby
ICHDKK, tak v nékterych pripadech neni indikovana anebo viibec mozna. Takovi pacienti
jsou odkazani na konzervativni terapii, mezi kterou patfi i 1é¢ba pomoci sulodexidu.

Cil
V této retrospektivni studii jsme vyhodnotili efekt nové nasazeného sulodexidu u pacientt
s klaudika¢nimi bolestmi a u pacientti s chronickou koncetinu ohrozujici ischemii (CLTT).

Metodika

V pribéhu tfi let byl sulodexid nové nasazen u 34 pacientt s klaudikacemi a u 38 pacientt
s CLTI, u kterych nebylo indikovano nebo nebylo mozné provedeni revaskularizace. Stav
pacientt byl hodnocen po 4 a 8 mésicich, hodnocené parametry byly klaudika¢ni interval,
Rutherfordova klasifikace a pritomnost CLTI.

Vysledky

V obou skupinach byl pozorovan celkové pozitivni efekt 1é¢by. Ve skupiné klaudikantii doslo
k prodlouzeni priméru klaudika¢niho intervalu ze 144 m na zac¢atku terapie na 376 m po
¢tyfech mésicich a 430 m po osmi mésicich. Ve druhé skupiné zacinalo vSech 38 pacientt
s priznaky CLTI, po ¢tyfech mésicich ztistaly projevy CLTT u $esti pacientti a po osmi mési-
cich u dalsich tfi.

Zavér

Po nasazeni sulodexidu jsme zaznamenali vyznamné zlepseni stavu jak u pacientt s klaudi-
ka¢nimi bolestmi, tak i u pacientti s CLTI. Efekt sulodexidu na pacienty s CLTI nebyl zatim

dostate¢né popsan v zadnych literarnich zdrojich. Dle naseho pozorovani se pouziti sulode-
xidu zda byt t¢innou terapii u pacientti s ICHDKK, a to i ve stadiu CLTI.

Summary

Sulodexide in patients with claudication pain and critical limb-threatening ischaemia

Introduction

Critical limb ischaemia (CLI) is a chronic disease that can lead to a significant reduction in
the patients’ quality of life. Although successful revascularisation is a pillar of CLI treatment,
in some cases it is not indicated or possible at all. Such patients rely on conservative therapy,
which includes sulodexide treatment.

Objective
In this retrospective study, we evaluated the effect of newly introduced sulodexide in patients
with claudication pain and in patients with chronic limb-threatening ischaemia (CLTT).
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Methodology

Over a three-year period, sulodexide was newly used in 34 patients with claudication and in
38 patients with CLTT in whom revascularisation was not indicated or possible. The condition
of the patients was evaluated after four and eight months, the evaluated parameters were clau-
dication interval, Rutherford’s classification and the presence of CLT1.

Results

An overall positive effect of the treatment was observed in both groups. In the group of clau-
dication patients, the average claudication interval increased from 144 m at the beginning of
therapy to 376 m after four months and 430 m after eight months. In the second group, all
38 patients began with symptoms of CLTI, after four months CLTI symptoms remained in
six patients and after eight months in another three.

Conclusion

After the use of sulodexide, we observed a significant improvement in both patients with
claudication pain and patients with CLTI. The effect of sulodexide on patients with CLTI has
not been sufficiently described in any literature. According to our observations, the use of
sulodexide appears to be an effective therapy in patients with CLI, even in the CLTT stage.

Uvod
Ischemickd choroba dolnich koncetin (ICHDKK) je jednim
z nejzavaznéjsich onemocnéni soucasné doby, prevazné proto,
ze se jedna v podstaté o civiliza¢ni chorobu vyskytujici se hlavné
ve starnouci populaci vyspélych zemi.! Rizikové faktory pro roz-
voj ICHDKK jsou hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidemie,
koufeni, tu¢nd strava a genetické faktory.? Prevalence tohoto
onemocnéni se rok od roku zvysuje s postupujicim starnutim
populace ve vyspélych zemich. Dle literarnich zdroji je pre-
valence symptomatické ICHDKK az 6 % populace starsi 60 let
s pfevahou muzii.® Symptomy ICHDKK jsou spojené s vyssi ce-
rebrovaskularni morbiditou a mortalitou?, a co je z pohledu pa-
cienta dtlezitéjsi, mohou vyrazné snizovat kvalitu jejich zivota®
omezenim jejich béznych aktivit, znemoznuji zapojeni do pra-
covniho procesu a v nejhorsim pripadé mohou vést az k rozvoji
kritické koncetinové ischemie, ktera je dle nové nomenklatury
oznacovana jako chronickd koncetinu ohrozujici ischemie
(chronic limb threatening ischemia — CLTI) s klidovymi bo-
lestmi a pritomnosti chronickych ischemickych koznich ran
(defektt).® Prevalence chronické konéetinu ohrozujici ischemie
je stale na vyznamné urovni 0,25-0,3 % stejné populace.”
Prvni a nejtypictéjsi projev ICHDKK je klaudikacni bolest,
kterd omezuje pacienta v chiizi v ndvaznosti na miru ateroskle-
rotického postizeni jeho tepenného systému.® Pokud neni za-
hajena lécba ICHDKK dochazi k progresi aterosklerotického
postizeni tepen az k jejich okluzi vedouci ke zhor$ovani klau-
dikacnich bolesti a zkracovani klaudika¢niho intervalu. Pro-
gredujici klaudikac¢ni bolesti mohou vést k invalidizaci pacienta
a dale az do stadia CLTT s klidovymi bolestmi a ischemickymi
koznimi defekty, coz je také spojeno s velmi vysokou morbidi-
tou a mortalitou.® Jednoleta mortalita pacientt s CLTI se po-
hybuje mezi 10 a 40 % a pokud neni provedena uspésna revas-
kularizace, tak az 40 % pacientd kon¢i vysokou amputaci do
$esti mésict od prvniho zachytu CLT1.”
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Po stanoveni diagnézy ICHDKK (klinické ptiznaky, zobra-
zovaci metody a funkéni testy, napf. ABI) je dalsi lé¢ba indiko-
vana na zakladé tize klinickych symptomt (Rutherfordova
a Fontainova klasifikace) a na zékladé rozsahu aterosklerotic-
kého postizeni pacientovych tepen.!? Zakladem 1é¢by pacientil
s ICHDKK je eliminace rizikovych faktort pro dalsi progresi
onemocnéni (hlavné kouteni), pravidelna fyzicka aktivita® a te-
pennd revaskularizace, ktera muze byt provedena jak pomoci
endovaskularnich metod, tak otevienym chirurgickym zakro-
kem.! Nicméné existuji urcité situace, ve kterych nejsou revas-
kulariza¢ni zdkroky bud indikovany nebo technicky mozné.
Vétsina takovych pacientt je situovdna na opac¢nych koncich
ICHDKK spektra — prvni skupina jsou pacienti, ktefi maji
dlouhy klaudika¢ni interval a nespliuji tak kritéria (stanovena
na zakladé guidelines) pro revaskularizaci'¢, ale i tak jsou pro
né klaudikace velmi limitujici v ramci jejich bézného Zivota
nebo v praci (napt. aktivni sportovci, hlida¢i nebo postaci).
Druhou skupinu tvoii pacienti s tak tézkym aterosklerotickym
postizenim, Ze u nich jiz neni technicky mozné provedeni ja-
kékoliv revaskularizace nebo u kterych byly moznosti revasku-
larizace vyéerpany.!? Zakladem lé¢by obou téchto skupin paci-
entl by mélo byt hlavné fyzické cviceni'? (coz miize byt ale
¢asto velmi omezeno u pacientt s ischemickymi koznimi de-

FONTAINE RENE (1899-1979) - francouzsky chirurg. Studoval medicinu ve
Strasburku. Byl zdkem Reného Leriche, po némz prevzal vroce 1941 katedru
klinické chirurgie na $trasburské univerzité. S jeho jménem je spojena
funkéni klasifikace chronické formy ischemické choroby dolnich koncetin;
spolu se spolupracovniky ji publikoval v roce 1954. Na ni navazuji novéjsi
varianty, jako je klasifikace Rutherfordova. (zdroj informaci: archiv redakce)

RUTHERFORD B. ROBERT (1931-2013) — americky cévni chirurg. Byl ¢lenem
mnoha odbornych spole¢nosti a ve ¢tyfech z nich pusobil ve funkci pred-
sedy. Ptisobil jako 43. prezident Mezinarodni spole¢nosti pro kardiovasku-
larni chirurgii (nyni Spole¢nost pro cévni chirurgii). Ve své prezidentské
funkci v roce 1995 zdtraznil vyznam jednotnych standarda (Rutherfordova
klasifikace) specifickych pro danou chorobu, které by popisovaly cévni in-
tervence, jejich vysledky a komplikace. (zdroj informaci: archiv redakce)



fekty), intenzivnilokdlni terapie ischemickych koznich defektti
v pripadé pacientti s CLTI, a podpiirna medikamentdzni tera-
pie, ktera ma vsak dle literarnich zdroji kontroverzni vysledky.
Slibné vysledky jsou nejcastéji zminovany pii pouziti sulode-
xidu u pacientii s klaudika¢nimi bolestmi.!>-!® Nékolik rando-
mizovanych studii'® a metaanalyz'® bylo provedeno ke zhod-
noceni jeho efektu na klaudika¢ni bolesti a dalsi faktory, jako
je hladina fibrinogenu v séru, viskozita krve a plazmy a lipidové
spektrum.

Sulodexid je sulfonovany glykosaminoglykan s antitrombo-
tickym tcinkem obsahujici 80 % stfednémolekuldrniho hepa-
rinu a 20 % dermatan-sulfdzu, ktery ma vysokou afinitu k an-
titrombinu III a kofaktoru heparinu II. Zaroven také aktivuje
lipoproteinovou lipazu (LPL) a m4 antitromboticky a fibrino-
lyticky efekt diky aktivaci tPA a inhibici PAI-1.20 Vechny tyto
ucinky sulodexidu byly pozorovany jak po intravendzni, tak
po peroralni aplikaci.?!

Hlavnim cilem nasi retrospektivni studie bylo zhodnoceni
efektu sulodexidu pfi konzervativni terapii pacientti s ICHDKK
jak ve stadiu klaudika¢nich bolesti (Rutherford 1-3), tak u pa-
cientii s CLTI (Rutherford 4-5).

Metodika

Retrospektivni studie byla provedena vyhledanim lékai'ské do-
kumentace vSech pacientt, u kterych byla v nasem centru nové
nasazena terapie s pouzitim sulodexidu. Tato studie zahrnuje
obdobi tfilet (mezilednem 2017 a prosincem 2019), ve kterych
jsme zacali v naSem centru indikovat sulodexid ve vyrazné vyssi
mife nez pfed timto obdobim. Nasim cilem bylo zhodnoceni
spravnosti tohoto pristupu. VSichni pacienti podepisuji na za-
¢atku lé¢by v nagem centru standardni souhlas s pouzitim jejich
klinickych dat pro vyzkumné a vyukové tcely, do ¢ehoz spada
i provedeni této retrospektivni studie. Jelikoz jsme chtéli zhod-
notit pouze efekt samotného sulodexidu, vyradili jsme ze studie
vSechny pacienty, u kterych byla zaroven provedena jakakoliv
forma revaskularizace a sulodexid byl nasazen jako medikace
podptirna. Na konci jsme ziskali dvé skupiny pacientt - prvni
je skupina pacientti s klaudika¢nimi bolestmi, kteti bud nespl-
nujici indikaéni kritéria pro revaskularizaci nebo tuto revasku-
larizaci odmitaji. Druhou skupinou jsou pacienti s CLTI bez
moznosti jakékoliv dalsi revaskularizace.

Zakladni anamnestické udaje byly zaznamenany u vech pa-
cientti z obou skupin, stejné jako data specificka pro ICHDKK.
Vsichni pacienti byli rozdéleni dle Rutherfordovy klasifikace??
- Rutherford 1-3 do prvni skupiny a Rutherford 4-6 do druhé
skupiny.

Hlavnim hodnocenym parametrem v prvni skupiné byla
zména v délce klaudika¢niho intervalu. Klaudika¢ni interval
byl hodnocen i ve druhé skuping, ale hlavnim parametrem zde
byla pritomnost symptomu CLTT, tedy klidové bolesti nebo pri-
tomnost ischemického kozniho defektu. Parametry CLTI byly
hodnoceny zptisobem ,,ano“ nebo ,,ne’, kdy bylo za tspéch te-
rapie povazovano bud odstranéni klidovych bolesti nebo kom-
pletni zhojeni ischemického kozniho defektu. Toto zjednodu-
$eni v popisu stavu koznich defektd bylo nutné z diavodu

vyrazné variability vlastnosti u kazdé rany (velikost, hloubka,
lokalizace, pritomnost granulaci atd.)?*, coz by nemohlo byt
validné popsano a zhodnoceno pouze na zakladé retrospektiv-
niho hodnoceni bézné 1ékarské dokumentace.

V obou skupinach byly vytvoreny dvé podskupiny na zakladé
toho, jakym zptisobem byla terapie sulodexidem zahdjena -
pacienti s poc¢ate¢ni intravendzni aplikaci (desetidenni infuzni
terapie) nasledovanou trvalou peroralni medikaci (jak je do-
poruceno v SPC pripravku Vessel Due F) a druha podskupina
pacient zacinajicich rovnou peroralni aplikaci (vétsinou pa-
cienti odmitajici hospitalizaci spojenou s infuzni terapii).

Navic byla data ze vSech skupin rozdélena podle intervalu,
ve kterém se pacienti dostavili na kontrolu, ke zhodnoceni krat-
$itho (4 mésice) a delsiho (8 mésict) intervalu podavani sulo-
dexidu.

Finalné vzniklo tedy osm podskupin popisujicich zménu
v klaudika¢nim intervalu v prvni skupiné a CLTT status ve druhé
skuping, srovnavajici efekt intravendzniho a peroralniho po-
dani, a to v krat$im a del$im ¢asovém intervalu.

Vsechna data byla statisticky testovana pomoci softwaru Sta-
tistical2 (StatSoft Inc., USA) pro zékladni popisné parametry
a pro srovnani mezi jednotlivymi podskupinami. F-Test byl po-
uzit pro data s parametrickou distribuci k vypoctu statistické
vyznamnosti (pfi p na urovni 0,05), a to pro zmény v klaudi-
ka¢nim intervalu, zmény v pritomnosti CLTI a zmény v Ru-
therfordové klasifikaci.

Vsichni pacienti obdrzeli lé¢bu na zdkladé standardni péce
v nasem centru a dle SPC pro sulodexid (Vessel Due F).?* Pro-
tokol 1é¢by s pouzitim sulodexidu je v nasem centru nasledujici:
lécba je zahdjena parenteralni (v nasem centru pouze intrave-
nozni) aplikaci 600 LSU (1 ampule) 1x denné po dobu 10 dni,
nasledované peroralni lé¢bou 1 tableta 2x denné po dobu nej-
méné 6 mésict (z hodnocené skupiny pacientti nemél nikdo
davkovani 2 tablety 2x denné). V pripadé, ze pacient odmitne
intravenozni ¢ast terapie, je medikace zahdjena rovnou per-
orélni formou. Jiné formy aplikace mohou vést k jinym hladi-
nam sulodexidu v séru, proto bylo jednim z nasich cil& zhod-
notit, zda se efekt obou pristupit néjak zasadné lisi. Toto
hodnoceni bylo provedeno pouze na zakladé popsaného kli-
nického stavu pacienta, nebyly provadény zadné farmakolo-
gické testy, coz mlize byt brano za limitaci této studie, nicméné
zadné farmakologické testovani neni v ramci retrospektivniho
hodnoceni mozné.

Fyzické cviceni bylo vyrazné doporuceno viem pacienttim
jako soucast standardni konzervativni 1é¢by.!* Disledna mo-
nitorace glukézy v krvi byla také doporucena pacientiim s dia-
betes mellitus, coz vsak bylo provadéno cestou jejich praktic-
kych lékaiti nebo internistii a data nemame k dispozici.

Vysledky

V pribéhu tfi let byla terapie sulodexidem zahajena u 72 paci-
entl s ICHDKK. Z tohoto souboru bylo 34 pacientt s klaudi-
ka¢nimi bolestmi (Rutherford 1-3) a 38 pacientt s CLTT (Ru-
therford 4-5). Nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi zastoupenim
diabetikil v obou skupinach, ve skupiné klaudikantt bylo 38,2 %
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Tab. 1: Hodnoty klaudika¢niho intervalu a Rutherfordovy klasifikace pro jednotlivé podskupiny
(vSechny hodnoty jsou uvedeny jako priimér pro danou podskupinu)

Klaudikanti Pocatecni stav
Pacienti (n) Klal(l::)k ace Rutherford
Celkem 34 144 2,62
Intravenozni 20 71 2,93
Peroralni 14 195 2,40

diabetiki (n = 13), ve skupiné pacientt s CLTI bylo 42,1 % dia-
betikt (n = 16) (p = 0,938). Pokud déle rozdélime pacienty
s CLTI na pacienty s klidovymi bolestmi (Rutherford 4, n = 30)
a pacienty s ischemickym koznim defektem (Rutherford 5,n = 8)
vyrazné se zméni zastoupeni diabetikd — 30,0 % pro skupinu
Rutherford 4 a 87,5 % pro skupinu Rutherford 5.

U vétsiny pacientd v obou skupinach byla lé¢ba zahdjena dle
doporuceni v SPC intravendzni aplikaci, u skupiny pacientt
s CLTI byl tento pristup castéjsi nez u klaudikantti — intrave-
nozni aplikaci zacala 1é¢ba u 58,8 % (n = 20) pacienti s klau-
dika¢nimi bolestmi a u 71 % (n = 27) u pacientti s CLTT. Efekt
lé¢by byl vyhodnocen pro kazdou podskupinu zvlast.

Podskupina pacienti s klaudikacnimi bolestmi

Na zacatku 1é¢by byla primérna délka klaudika¢niho intervalu
144 m, coz odpovidalo i primérné hodnoté v Rutherfordové
klasifikaci, kterd byla 2,62. Rozdil mezi startovni hodnotou
klaudika¢niho intervalu se mirné lisil mezi skupinou pacienti
zacinajicich intravenézni aplikaci s primérem klaudika¢niho
intervalu 71 m a skupinou ¢isté perordlni se 191 m (p = 0,023),
coz znamena, ze pacienti s kratsim klaudika¢nim intervalem
byli vice presvédc¢ovani k zahdjeni 1é¢by intravendzni formou.
Ob¢ podskupiny byly sledovany po dobu priblizné ¢tyt mésict
(pramérné 131 dni) a osmi mésict (prameérné 254 dni) s vy-
hodnocenim délky klaudika¢niho intervalu a Rutherfordovy
klasifikace. Dohromady doslo k prodlouzeni klaudika¢niho in-
tervalu (z pocate¢nich 144 m) na primérnou hodnotu 376 m
po ¢tyfech mésicich a na 430 m po osmi mésicich (tab. 1), coz
znamena absolutni prodlouzeni v priméru o 286 m (2,98na-
sobek ptivodni hodnoty, p = 0,001). Pfi hodnoceni Rutherfor-

Tab. 2: Zlepseni hodnoty klaudika¢niho intervalu a Rut-
herfordovy klasifikace po osmi mésicich sledovani
(vSechny hodnoty jsou uvedeny jako prdmér pro danou pod-
skupinu)

Prodlouzeni Rutherfordova
klaudikaci (m) klasifikace
Celkem (+) 286 (-) 0,83
Intravenézni (+) 291 (-) 1,00
Peroralni (+) 283 (-) 0,70
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Sledovani 131 dni Sledovani 254 dni
(89-161) (244-261)
Klaudikace Rutherford Klaudikace Rutherford

(m) (m)

376 1,88 430 1,79
302 2,07 362 1,93
428 1,75 478 1,70

dovy klasifikace je rozdil 0,83 bodu (z poc¢ate¢ni hodnoty 2,62)
na 1,88 bodu po ¢tyfech mésicich a dale o 0,09 bodu na 1,79
bodu po osmi mésicich (p = 0,002) (tab. 2).

Efekt 1é¢by byl vice patrny u podskupiny za¢inajici intrave-
noézni aplikaci s prodlouzenim klaudika¢niho intervalu z po-
¢atecnich 71 m na 302 m po ¢tyfech mésicich a déle na 362 m
po osmi mésicich, coz znamena celkové prodlouzeni intervalu
0291 m (5,09ndsobek ptivodni hodnoty, p < 0,001). Pfevedeno
na Rutherfordovu klasifikaci vidime pokles o 1,00 bodu na
2,07 po ¢tyfech mésicich a na 1,93 bodu po osmi mésicich
(p = 0,008).

V peroralni skupiné bylo docileno celkové vyssi finalni hod-
noty klaudika¢niho intervalu na konci sledovani, ale je nutno
brat v potaz vyznamné vyssi startovni hodnotu 195 m v porov-
nani se skupinou intravendzni, kde byla startovni hodnota 71 m.
Tedy celkovy efekt 1é¢by byl nizsi nez v podskupiné intrave-
ndzni, nicméné stale velmi vyznamny. Doslo k prodlouzeni
klaudika¢niho intervalu ze 195 m na 428 m po ¢tyrech mésicich
a na 478 m po osmi mésicich (tab. 1). Celkové prodlouzeni
klaudika¢niho intervalu bylo v peroralni skupiné 283 m
(2,45n4asobek ptivodni hodnoty, p = 0,038). Hodnoceno pomoci
Rutherfordovy klasifikace to znamend pokles o 0,70 bodu na
1,75 po ¢tyfech mésicich ana 1,70 po osmi mésicich (p = 0,045)
(tab. 2).

V priabéhu sledovani doslo ke zhorseni stavu u jednoho pa-
cienta - diabetika v peroralni podskupiné, u kterého doslo ke
vzniku ischemického kozniho defektu (Rutherford 5), ktery byl
pritomen po cely zbytek sledovaciho obdobi. V dalsich trech
pripadech doslo ke zkraceni klaudika¢niho intervalu mezi
4. a 8. mésicem, avsak ve vsech trech pripadech zistal klaudi-
ka¢ni interval del$i, nez jaky byl u téchto pacientt na pocatku
terapie.

Podskupina pacient( s chronickou koncetinu
ohrozujici ischemii (CLTI)

Jelikoz srovnavani délky klaudika¢niho intervalu u pacientti
s CLTI nema vypovédni hodnotu (vétsina pacientt je jiz s kli-
dovymi bolestmi a koznim defektem, coz je samo o sobé ome-
zuje v chiizi), zhodnotili jsme pouze efekt sulodexidu na sa-
motnou CLTI - za uspéch 1é¢by bylo povazovano, pokud
u pacienta doslo k vymizeni klidovych bolesti nebo k tplnému
zhojeni kozniho defektu. Zmény v Rutherfordové klasifikaci



Obr. 1: Pacient s 16 mésicli se nehojicim koznim defektem
v oblasti levého distalniho bérce, u kterého byla indiko-
vana terapie sulodexidem, obrazek pofizen 25. 10. 2017
(zahajeni terapie)

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 2: Stejny pacient po ¢tyfech mésicich terapie dne
20.2.2018

Zdroj obrizku: archiv autori

byly zhodnoceny stejné jako u skupiny klaudikantt. I v tomto
pripadé byla vétsina pacienti sledovana priblizné ¢tyti mésice
(primérné 101 dni) a osm mésict (pramérné 233 dni).

Na pocatku lé¢by méli vSichni pacienti v této skupiné projevy
chronické koncetinu ohrozujici ischemie, at uz ve formé klido-
vych bolesti nebo nehojiciho se kozniho defektu (obr. 1). U vét-
$iny pacientt byla lé¢ba zahajena intravendzni aplikaci, tak jak

Obr. 3: Vysledny stav u stejného pacienta po sedmi mési-
cich terapie sulodexidem (v kombinaci se standardni lo-
kalni terapii) dne 29.5.2018

je doporuceno v nasem standardnim postupu. Nicméné i tak
byla 1é¢ba u 11 pacientti (z celkového poctu 38) zahdjena Cisté
peroralni formou. Byli to pacienti, ktef{ odmitli intravendzni
aplikaci i pres dtisledné pouceni o dulezitosti intenzivnéjsi
formy aplikace vzhledem ke stavu jejich koncetiny.

I kdyz jsme se snazili pacienty presvéd¢it vice pro intrave-
nozni aplikaci, nepozorovali jsme vyznamny rozdil v efektu
lé¢by mezi obéma skupinami. V intravenézni skupiné zacinalo
27 pacientt s CLTI, po ¢tyfech mésicich spliovali kritéria pro
CLTI pouze ¢tyfi pacienti (pripady bez pozitivniho efektu
lé¢by), u ostatnich pacientt doslo k ustupu klidovych bolesti
nebo ke zhojeni kozniho defektu (obr. 2). U téchto ¢tyf pacientt
pretrvavala CLTI do konce sledovani. U dalsich dvou pacientii
doslo ke zhorseni stavu mezi 4. a 8. mésicem a znovu se objevily
symptomy CLTI (tab. 3). Na konci sledovani bylo tedy Sest pa-
cienttis CLTI a 21 pacientt s pozitivnim efektem 1é¢by (77,7 %)
(obr. 3). Pfi hodnoceni Rutherfordovy klasifikace je vysledek
obdobny, kdy ze startovni hodnoty 4,12 doslo ke zlep$eni na
2,15 po ¢tyfech mésicich a zhorseni na 2,37 po osmi mésicich.
To znamena, ze celkovy posun v Rutherfordové klasifikaci byl
1,78 bodu (p < 0,001) (tab. 4).

Vysledky v peroralni podskupiné jsou podobné, v této sku-
piné zacinalo 11 pacientti s CLTI s priimérnou hodnotou Ru-
therfordovy klasifikace 4,36. Po ¢tyfech mésicich zistali dva
pacienti s projevy CLTT, kteti ztstali takto do konce sledovani,
a u jednoho dalsiho pacienta doslo ke zhorseni do 8. mésice

Tab. 3: Popis CLTI skupiny a obou podskupin dle zptsobu aplikace

CLTI Pocatecéni stav
Pacienti (n) CLTI (n) Rutherford
Celkem 38 38 4,21
Intravenozni 27 27 4,15
Peroralni 11 11 4,36

Sledovani 101 dni Sledovani 233 dni
(100-101) (225-252)

s CLTI (n) Rutherford s CLTI (n) Rutherford
6/32 2,37 9/31 2,42
4/23 2,15 6/21 2,37

2/9 2,55 3/8 2,91

Zlomek znamena pocet pacienti s trvajicimi symptom CLTT (klidové bolesti nebo kozni defekt) / pocet pacientu s pozitivnim efektem 1é¢by. Hodnoty Rutherfordovy

klasifikace jsou pramérné hodnoty pro kazdou podskupinu.
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Tab. 4: Zlepseni v Rutherfordové klasifikaci z pocate¢niho
stavu po ¢tyifech a osmi mésicich

Rutherfordova Rutherfordova
klasifikace klasifikace
4 mésice 8 mésicu
Celkem (-) 1,91 (-) 1,62
Intravenozni (-) 2,00 (-) 1,78
Peroralni (-) 1,81 (-) 1,45

Hodnoty Rutherfordovy klasifikace jsou priiamérné hodnoty pro kazdou pod-
skupinu.

s navratem CLTI. Na konci sledovani byli tedy tii pacienti
s CLTT a 8 pacientt s pozitivnim efektem 1écby (72,7 %) (tab.
3). Ptihodnoceni Rutherfordovy klasifikace vidime zlep$eni ze
startovni hodnoty 4,36 na 2,91 po osmi mésicich, coz znamena
celkové zlep$eni o 1,45 bodu (p = 0,003) (tab. 4).

Pokud srovname hodnotu Rutherfordovy klasifikace mezi
obéma podskupinami je patrny mirny rozdil po ¢tyfech mési-
cich, kdy je zlep$eni v intravendzni skupiné o 2 a v peroralni
skupiné o 1,81, nicméné toto zji$téni neni statisticky vyznamné
(p=0,118). Po osmi mésicich dochazi ke zhor$eni v obou sku-
pinach a pomér ztstava stejny, v intravenodzni skupiné pozoru-
jeme celkovy pokles o 1,78 (ve srovnani s poc¢ate¢ni hodnotou)
a u peroralni skupiny o 1,45 bodu (p = 0,963).

Diskuse

Ve shodé s literarnimi zdroji a publikovanymi klinickymi stu-
diemi!>~!*-24jsme pozorovali celkové pozitivni efekt sulodexidu
u pacienttt s ICHDKK indikovanych ke konzervativni terapii,
a to i v pripadech pacientti s CLTL

Pozorovali jsme vyznamné prodlouzeni klaudika¢niho in-
tervalu u téméf vech pacientd s klaudika¢nimi bolestmi. Pokud
budeme brat v potaz relativni zménu klaudika¢niho intervalu,
tak je vyssi efekt [é¢by pri intravendznim zahdjeni (5% delsi in-
terval nez na zacatku), avSéak musime brat v potaz i dalsi aspekty
tohoto zavéru. Za prvé, intraveno6zni skupina zacinala s klau-
dika¢nim intervalem skoro tfikrat krat$im, nez skupina per-
oralni (71 m versus 191 m), takze i kdyz absolutni prodlouzeni
klaudika¢niho intervalu bylo pro obé skupiny téméf stejné
(291 m versus 293 m), ziskame pro intravendzni skupinu vy-
razné vy$si pomérnou hodnotu. Obdobny zavér miizeme fict
pti srovnani Rutherfordovy klasifikace mezi obéma podskupi-
nami. Zlep$eni v intravendzni skupiné bylo o 1 bod, zatim co
ve skupiné peroralni o 0,7 bodu, ale opét byl vyrazné horsi po-
¢atedni stav pro intravenozni skupinu (2,93 versus 2,4). Navic
je tfeba podotknout, ze Rutherfordova klasifikace ma pomérné
hrubou $kalu (200 m), takze i malé zlep$eni klaudika¢niho in-
tervalu vjednom pripadé muze mit stejny efekt na posun v Ru-
therfordové klasifikaci jako mnohem vétsi zlepSeni v pripadé
jiném. To je diivod, pro¢ povazujeme absolutni hodnotu zlep-
$eniklaudika¢niho intervalu za nejobjektivnéjsi ukazatel efektu
sulodexidu u pacient s klaudika¢nimi bolestmi. Stejné zlepseni
absolutni hodnoty klaudika¢niho intervalu v obou podskupi-
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nach je mozné vysvétlit relativné dobrou odpovédi kolateral-
niho recisté na antitromboticky a profibrinolyticky efekt sulo-
dexidu, stejné jako jeho protekéni pisobeni na endotel a reolo-
gicky efekt. Konkrétné v pripadech pacientt s klaudika¢nimi
bolestmi, u kterych mohou kolateraly dosahnout pomérné
rychle svoji plné kapacity bez ohledu na to, jakym zptisobem
byla terapie zahajena.

Dal$im pozitivnim zjisténim je fakt, ze klaudika¢ni interval
se dale prodluzoval i pfi delsi dobé terapie (primeérny pocate¢ni
klaudikaéni interval byl 144 m, po ¢tyfech mésicich doslo k pro-
dlouzeni na 376 m a nasledné jesté az na 430 m po osmi mési-
cich). Nase vysvétleni tohoto efektu je opét dobra kapacita ko-
lateralniho fecisté a ptisobeni sulodexidu na tyto tepenné vétve
u pacientd, u nichz je aterosklerotické postizeni lokalizovano
prevazné na tepennych kmenech. V takovych ptipadech by
mohl sulodexid (spole¢né s pravidelnou fyzickou aktivitou) po-
zitivné ovlivnit vytvofeni kolateralniho tepenného obé¢hu
a zlepsit prokrveni dolnich koncetin i v pripadech okluze te-
pennych kment.2> Nicméné toto tvrzeni nemiizeme brat jako
obecné platné, jelikoz u ¢ty pacientti doslo ke zhor$eni stavu
i v priibéhu aktivni medikace, u jednoho z nich az do stadia
CLTIL

Ve vsech pripadech pacientii s CLTI bez moznosti revasku-
larizace jsme dfive pacientiim nabizeli jako posledni alternativu
vazodilata¢ni infuzni terapii (agapurin, procain), kterou vak
postupné vytlacila infuzni terapie s pouzitim sulodexidu.
V nasem souboru jsme zaznamenali vyznamné zlep$eni stavu
u pacientt s CLTI (jak po intravendzni, tak po peroralni apli-
kaci), kdy u 71 % pacientti doslo do osmi mésicti k vymizeni
symptomu CLTT (vymizeni klidovych bolesti nebo zhojeni koz-
niho defektu). Tento pozitivni efekt byl pfitomen i pri zaklad-
nim davkovéni 1 tableta 2x denné, které uzivali vSichni pacienti.
Je mozné, zZe pokud bychom pouzivali u vybranych pacientt
(napt. v CLTT skupiné) davkovani 2 tablety 2x denn¢, mohl by
efekt [é¢by byt jesté vétsi. Toto je vSak zatim predmétem dalsiho
zhodnoceni, protoze toto davkovani jsme zacali pouzivat az
pozdéji. Jelikoz je dostupnych jen velmi malo literarnich zdrojt
zabyvajicich se pouzitim sulodexidu u pacientit s CLTI?®, nebyli
jsme schopni nase pozorovani srovnat s jinym zdrojem. I kdyz
se v naSem pripadé jednd o retrospektivni studii, tak je zapoje-
nim pacientt s CLTI vyjimecna.

Ke zhodnoceni efektu sulodexidu v 1é¢bé pacienttt s CLTI
jsme zvolili pfistup srovnavajici pritomnost symptomt CLTI
(»ano” nebo ,,ne”) a zmény v Rutherfordové klasifikaci. Porov-
navani klaudika¢niho intervalu by v téchto pripadech nemélo
smysl, jelikoZz pacienti jsou casto v chlizi omezeni pfitomnosti
kozniho defektu nebo maji bolesti uz v klidu, jesté pred zaha-
jenim chiize.

U vétsiny pacientti s CLTT jsme zahdjili 1é¢bu venoézni apli-
kaci, protoze jejich stav vyzadoval vice intenzivni ptistup, a to
iz pohledu konzervativni terapie. I kdyz jsme pozorovali rela-
tivné vétsi efekt po ¢tyfech mésicich u intravendzni podskupiny
(zlep$eni o 2,0 versus o 1,81 bodt Rutherfordovy klasifikace),
nebylo dosazeno statistické vyznamnosti p = 0,118. Po osmi
mésicich zistal pomér vice méné stejny, kdy bylo zlepseni pro
intravendzni podskupinu o 1,78 oproti 1,45 pro peroralni pod-



skupinu. Toto pozorovani vétsiho efektu terapie v krat$im ca-
sovém intervalu a opétovné zhor$eni po del$i dobé muze mit
dvé mozna vysvétleni. Intraven6zni terapie byla v nékolika pri-
padech pouzita u pacientt se subakutni koncetinovou ischemii
s klidovymi bolestmi, u kterych nebylo technicky mozné (nebo
uspésné) provedeni revaskularizace. V takové situaci miize vést
terapie sulodexidem k rychlému ustupu klidovych bolesti a tim
i k vyraznému zlep$eni v Rutherfordové klasifikaci. Na druhou
stranu peroralni aplikace byla spiSe vyuzivana u pacientt s dlou-
hodobé se nehojicimi ale stabilizovanymi koznimi defekty ve
snaze o podporu hojeni v ambulantnim provozu, coz je proces
vyrazné delsi nez odstranéni subakutnich klidovych bolesti.
Dal$im vysvétlenim by mohl byt fakt, Ze aterosklerotické pos-
tizeni je u pacientt s CLTI vyrazné hors$i nez u klaudikantt
a zaroven i rychleji progreduje, coz muize vést k prevyseni nad
efektem sulodexidu v del$im ¢asovém intervalu. Tato teorie
nam muize vysvétlit, pro¢ doslo u nékterych pacientt k opétov-
nému zhorseni mezi 4. a 8. mésicem.

Dalsi vyznamny faktor ovliviwjici validitu vysledka pii in-
terpretaci Rutherfordovy klasifikace je fakt, ze naprosta vétsina
pacientt s CLTI byli diabetici (87,5 %). Diabetickd neuropatie
je jisté jednim z rizikovych faktort pro vznik kozniho defektu,
ale zdroven muze také negativné ovlivnit zarazeni pacienta
podle Rutherfordovy klasifikace. Pokud mame pacienta s koz-
nim defektem, je hodnocen jako Rutherford 5, kdyz v$ak dojde
ke zhojeni defektu, pacient nahle ztraci subjektivni obtize (kvtli
neuropatii neciti klidovou bolest ani klaudikace) a dle toho by
byl hodnocen jako Rutherford 0 nebo 1, coz vsak hrubé neod-
povida tizi jeho aterosklerotického postizeni. Tato skute¢nost
mize také negativné ovlivnit hodnoceni efektu sulodexidu po-
moci Rutherfordovy klasifikace. Vzhledem k vyse popsanému
povazujeme hodnoceni efektu sulodexidu na zdklad¢ vymizeni
ptiznakt CLT1 za vérohodnéjsi nez hodnoceni na zakladé zmén
v Rutherfordové klasifikaci.

Zaver

Provedenim této retrospektivni studie jsme si potvrdili celkové
pozitivni efekt sulodexidu v konzervativni 1é¢bé pacientt
s ICHDKK, a to i v pripadé pacientti s CLTI. Pozitivni efekt na
prodlouzeni klaudika¢niho intervalu je véeobecné znamy
z predchozich klinickych studii a ve shodé s témito literarnimi
zdroji 1 v nasem souboru doslo k vyznamnému prodlouzeni
klaudika¢niho intervalu, a to jak po intravenozni, tak po per-
oralni aplikaci sulodexidu. Co je v8ak pro nasi praxi jesté pri-
nosnéjsi je zjisténi, jaky je efekt sulodexidu u pacientti s CLTL.
Sulodexid dokazal, Ze muze byt vhodnym prostfedkem v kon-
zervativni terapii v ptipadech pacientti s CLTI, u kterych neni
mozné provedeni revaskularizace. V nasem souboru doslo
u vétsiny pacientti s CLTI po nasazeni sulodexidu k ustupu kli-
dovych bolesti nebo ke zhojeni kozniho defektu. Sulodexid se
zda byt efektnilé¢bou u pacientti s CLTT s rozumnym pomérem
cena/prinos. V pripadech pacientt s klaudika¢nimi bolestmi
muze byt pouzit i jako samostatna 1é¢ba (spolecné s fyzickou
aktivitou a antiagrega¢ni terapii) vedouci ke zlepseni kvality Zi-
vota pacienta a odlozeni eventudlni revaskularizace.
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Seznam zkratek

ABI - Ankle-Brachial Index (index kotnik-paze)

CLTI - Chronic Limb-Threatening Ischemia (chronicka koncetinu ohrozujici
ischemie)

ICHDKK - Ischemicka choroba dolnich koncetin

PAI-1 - Plasminogen Activator Inhibitor-1

tPA - tissue Plasminogen Activator
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Etické vyjadieni

K provedenému vyzkumu nebylo treba zZddné vyjddreni etické
komise, jelikoz se jednalo o retrospektivni studii standardni do-
kumentace pacientii. VSichni hodnoceni pacienti poskytli sviij
souhlas s pouzitim jejich lékatskych zdznamii pro védecké a vy-
ukové ticely na pocatku jejich lécby.
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Co by kdyby aneb proc je dulezité chronické

V & A4

zilni onemocnéni zacit l1écit vcas

Julia Cernohorska
Dermal Centre Mélnik

Souhrn Klicova slova

V poslednich mésicich vznikl rozséhly projekt CVD ONLINE (www.cvdonline.cz), jehoz m chronické zilni onemocnéni
cilem je pfipomenout praktickym Iékaiim, internistiim, dermatologim i dal$im specialisttim m bércovy vied

pottebu ¢asného zachytu a komplexni 1é¢by chronického Zilniho onemocnéni (CVD). Tato m komplexni lé¢ba

chronicka progredujici choroba miize vyustit az do rozvoje bércového viedu, coz je pokrocilé m mikronizovana purifikovana
stadium spojené s vyraznym snizenim kvality Zivota pacientti a zna¢nou zatézi pro zdravot- flavonoidni frakce

nicky systém. Prezentujeme kazuistiku 48leté Zeny, kterd ve véku 40 let podstoupila cévni m stadia chronického Zilniho
chirurgicky zakrok pro Zilni reflux v oblasti saféno-femoralni junkce provazeny vyraznymi onemocnéni

subjektivnimi pfiznaky a perimaleolarnim otokem. Jako typicky pacient s CVD nadale nedo- m casny zachyt chronického
drzovala Zadnd opatfeni ani lé¢bu a po osmi letech dospéla k dalsi cévni intervenci. Na ni jiz Zilniho onemocnéni
navazala komplexni terapie CVD zahrnujici rezimova opatfeni, kompresni lé¢bu a uzivani m Zilni reflux

mikronizované purifikované flavonoidni frakce, jako venofarmaka s nejvétsi silou dtikazt m zilni bolest

o pfinosu u vSech stadii CVD. Rozebirame také situaci, jak by se stav pacientky vyvijel, pokud
by u ni byla zahdjena adekvatni lé¢ba CVD jiz v dobé prvnich projevi akcelerovanych béhem
téhotenstvi ve véku 25 let. Upozornujeme také na vyvoj onemocnéni, ktery by pacientku
pravdépodobné ¢ekal, pokud by nezahgjila komplexni terapii CVD ani nyni.

Summary Keywords

Why it is important to start treating chronic venous disease early m chronic venous disease
In recent months, an extensive CVD ONLINE project (www.cvdonline.cz) has been set up m shin ulcer

to remind GPs, internists, dermatologists and other specialists of the need for early detection m comprehensive treatment
and comprehensive treatment of chronic venous disease (CVD). This chronic progressive ®m micronized purified
disease can result in the development of a shin ulcer, which is an advanced stage associated flavonoid fraction

with a significant reduction in patients’ quality of life and a significant burden on the health m stages of chronic venous
system. We present a case report of a 48-year-old woman who underwent vascular reflux disease

surgery in the area of the saphenous-femoral junction at the age of 40, accompanied by sig- m ecarly detection of chronic
nificant subjective symptoms and perimalleolar oedema. As a typical patient with CVD, she venous disease
continued to adhere to no precautions or treatment, and underwent another vascular inter- m venous reflux

vention after eight years. The surgery has been followed by comprehensive CVD therapy, B venous pain

including regimens, compression therapy, and the use of micronized purified flavonoid frac-
tion as a venopharmaceutical with the strongest evidence of benefit in all stages of CVD. We
also discuss the potential situation of how the patient’s condition would have developed if
she had started adequate CVD treatment at the time of the first manifestations accelerated
during her pregnancy at the age of 25. We also point out the possible development of the dis-
ease that the patient could probably have expected if she had not started a comprehensive
CVD therapy even now after the second surgery.

cientka popisovala, Ze jiz dva roky pocituje vyraznou bolest
dolnich koncetin, pocit tézkych nohou, intenzivni paleni a své-

Kazuistika - 1. ¢ast

Pani Lenka se narodila v roce 1973. Ve 41 letech (v roce 2014) déni kiize, no¢ni kiece, perimaleolarni otok. Dosud nebyla pro
se po navratu z dovolené dostavila na vysetfeni do dermatolo- tyto obtiZe vySetfena. VySetfeni na cévni chirurgii prokazalo
gické ordinace s obavou z tromboézy z diivodu oteklé pravé dolni ziln{ reflux v oblasti saféno-femoralni junkce a dilataci vena
koncetiny. Provedena ultrasonografie trombdzu vyloucila. Pa- saphena magna bilaterdlné. Cévni chirurg doporucil a proved]
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endovenodzni laserovou ablaci s flebektomii na pravé dolni kon-
Cetiné. Ndasledné pacientka podstoupila kapalinovou sklerote-
rapii mikrovarixt v dermatologické ambulanci. Bohuzel se jed-
nalo o typického pacienta s chronickym zilnim onemocnénim
(CVD). Pani Lenka, jako fada dalsich, nabyla dojmu, Ze po chi-
rurgickém zakroku lécba konci. Nezvysila svou minimalni po-
hybovou aktivitu, vykazovala velmi malou adherenci ke kom-
presni terapii a venofarmaka uzivala pouze pii obtizich.

Typicky pacient s CVD

Pacienti s CVD velmi ¢asto navstévuji lékarské ordinace a sté-
Zuji si na pocit otoku, bolest a unavené nohy. Zadny z téchto
symptomtl ale neni specificky pro CVD.!~* Zatimco akutni bo-
lest je symptomem probihajictho onemocnéni a ma ochranou
funkci, chronickou bolest je tfeba povazovat za syndrom.
Chronicka bolest nema varovny charakter, zato ma neptiznivy
dopad na psychiku pacienta, jeho Zivotni styl a vykonnost. Pa-
cienti s CVD popisuji tuto bolest spise jako diftizni, tézko lo-
kalizovatelnou a mivaji potize presné definovat jeji typ — popi-
suji nepfijemné pocity, pocit napéti, tthy v nohou apod.* Pro
odliSeni symptomu zptisobenych CVD je dilezitou charakte-
ristikou jejich zmirnéni pfi elevaci koncetin, pohybu a nalo-
Zeni komprese, a naopak zhorseni pii dlouhodobém stani
a sezeni.’ V diferencidlni diagnostice je tieba odlisit intermi-
tentni klaudikacni bolest, neustupujici bolest pfi flebotrombdze,
ostrou nebo pal¢ivou bolest neurologické nebo neuropatické

etiologie ¢i bolest pti pohybu z artrotickych nebo traumatickych
pri¢in.? U vSech pacientii s chronickou bolesti dolnich koncetin
je ale tfeba zvazit i moznost CVD a vysettit dalsi znamky, které
by pro tuto diagnézu mohly svéd¢it. Kromé toho je tfeba mit
na mysli, Ze pfitomnost a intenzita bolesti u CVD nemusi ko-
relovat se zavaznosti/pokrocilosti onemocnéni.

Pri¢inou bolesti u CVD jsou strukturalni a funkéni abnor-
mality Zilntho systému dolnich koncetin.> Soucasné hypotézy
vysvétlujici mechanismus vzniku Zilni bolesti vidi jeji ptivod
v zanétlivé reakci, ktera zasahuje zilni chlopné a zilni sténu pti
zvy$eném tlaku krve, a nasledné hypoxii.* Pfedpoklada se, ze
bolest pti CVD je dana interakei leukocytii s endotelem s tvor-
bou zanétlivych mediatorti. Bolestivé vzruchy jsou vedeny ze
zilni stény nervovymi vlakny C do michy a mozku. Impulzem
k vyplaveni zanétlivych mediatort je nejspise lokalni hypoxie
vyvolana stazou zilni krve. Vznikajici zanétliva reakce muze
aktivovat nociceptory jiz po 30 minutach stdzy. Bolest tedy
vznika jesté dfive, nez dojde k vyznamnéjsi remodelaci velkych
cév. Tim lze vysvétlit, pro¢ rada pacientt trpi bolesti jiz od po-
¢atecnich stadii CVD.S

Kazuistika - 2. ¢ast

Po chirurgickélécbé CVD béhem let 2014-2021 pani Lenka na
pravidelné kontroly nechodila. Postupné se u ni ale znovu ob-
jevily potize souvisejici s timto onemocnénim, jako pocit téz-
kych nohou, no¢ni kfece, bolest pravé dolni koncetiny, peri-

Tab. 1: Souhrn doporuceni pro podavani venofarmak ve stadiich C0s-C6
podle systému GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)®

Indikace Venofarmakum

mikronizovand purifikovana
flavonoidni frakce (MPFF)

nemikronizovany diosmin
nebo synteticky diosmin

rutosidy

extrakty z vinné révy

. . (Vitis vinifera)
Uleva symptomil

chronické Zilni onemocnéni
u nemocnych v tfidach
dle CEAP: COs - C6s

kalcium dobesilat

extrakt z jirovce madalu (konsky
kastan, Aesculus hippocastanum)

extrakt z listnatce ostnitého
(Ruscus aculeatus)

extrakt z jinanu dvoulalo¢ného
(Ginkgo biloba)

jind venofarmaka

Hojeni Zilnich ulceraci
(CEAP - C6), pridatné
ke kompresi a lokalni 1é¢bé

MPFF
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Doporuceni

ot Prikaz ucinku Sila dukaza
silné stredni 1B
slabé slaby 2C
slabé stfedni 2B
slabé stredni 2B
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé stfedni 2B
slabé slaby 2C
slabé slaby 2C
silné stfedni 1B



maleolarni otoky, suchost kiize, paleni a svédéni. V roce 2021
byla znovu vysetfena v angiologické a dermatologické ambu-
lanci. Zjisténa byla recidiva mimokmenovych varikozit, insu-
ficience saféno-femoralni junkce a mirnd dilatace vena saphena
magna s nékolika epifascialnimi ptitoky. Pritomny byly jiz také
typické kozni zmény.

Cévni chirurg doporucil pénovou skleroterapii pod ultra-
sonografickou kontrolou. Pacientce byla diirazné doporucena
komplexni terapie CVD zahrnujici kompresni terapii, rezi-
mova opatreni, pravidelny pohyb, redukci nadvahy a veno-
farmakum - mikronizovanou purifikovanou flavonoidni
frakci (MPFF).

Pani Lenka zacala s pravidelnym chozenim, snazila se do-
drzovat rezimova opatfeni, adherence ke kompresivni terapii
byla nizsi, ale pravidelné uzivala MPFE. Farmakologicka lé¢ba
je nedilnou soucdsti komplexni lécby CVD. MPFF je venofar-
makem s nejvyssi urovni doporuceni pro véechna stadia CVD.

Kozni projevy a pozdni stadia CVD
aneb kam by mohla pani Lenka dospét
za 10 let

Pokrocilejsi stadia CVD jsou provazena koznimi zménami.
Zahrnuji hyperpigmentace, ichtyézu, bilou atrofii, fibrotické
zmény (obr. 1), snadny rozpad kozniho krytu pfi minimalnim
impulsu (poskrabani, postipani hmyzem) do chronickych ran
- bércovych vredi.

Obr. 1: Kozni projevy u chronického zilniho onemocnéni

Pokrocila stadia CVD vyrazné zasahuji do kvality Zivota paci-
entll. Bércové viedy Zilni etiologie jsou provazené masivni se-
kreci, zdpachem, bakterialnim osidlenim a bolesti (obr. 2). Proto
je cilem lé¢by CVD predchazet jejich rozvoji.

P1i vySetfeni pacienta s CVD je tieba pocitat s tim, ze se
jedna o progredujici onemocnéni. Vysledky klinickych studii
ukazuji, Ze béhem 10 let dochazi k progresi CVD u tfetiny az
poloviny poloviny pacientt.” Bércové viedy postihuji ve vyspé-

Zdroj obrizku: archiv autorky

Obr. 2: Bércové viedy zilni etiologie

lych zemich asi 1 % dospélé populace. V populaci nad 50 let
véku je incidence 0,3 na 1 000 obyvatel. Onemocnéni je chro-
nické - 60 % bércovych viedi pretrvava déle nez 6 mésict
a 33 % se hoji déle nez 1 rok.® Kromé toho se jedna o onemoc-
néni recidivujici. Alespon jedna recidiva bércového viedu zilni
etiologie se objevi u dvou tfetin pacientd.’

Hlavnim faktorem snizujicim kvalitu Zivota téchto pacientii
je bolest. Udava ji 60-80 % z nich, pricemz ve 20 % jde o bolest
extrémni. Dtisledkem bolesti je i pomalejsi hojeni rany.!%-12 To
1ze vysvétlit sekreci katecholamintl, jako je adrenalin, noradre-
nalin a dopamin, navozenou bolesti, s naslednou vazokon-
strikci, lokdlni hypoxii a sniZzenou odolnosti proti infekei.!3
Druhym diivodem, kterym lze vysvétlit souvislost mezi bolesti
azpomalenym hojenim ran, je psychicky stres. Ten zvy$uje hla-
dinu glukokortikoidt a dochazi k potlaceni zanétlivé odpovédi,
jehoz dusledkem je pomalej$i hojeni.!*!* Pacienti s bércovymi
viedy si stéZuji zejména na bolest pfi prevazu, kterou udava
vétsina z nich. Pro 40 % pacientd je to nejhorsi ¢ast bézného
zivota. Nejveétsi bolest popisuji pfi odstranéni kryti a débride-
mentu. Bolest pfi pfevazu je proto nutné resit analgezii.

Rada praci doklada snizenou kvalitu Zivota pacientt s chro-
nickou ranou. Béznou komorbiditou téchto nemocnych je de-
prese.'> Navic bylo zji$téno, Ze emo¢ni faktory, chronicky stres
a socialni izolace mohou byt pri¢inou zvysSené bolesti a pro-
dlouzeného hojeni ran.!*-!8 Potla¢enim bolesti a stresu je tedy
mozné dosahnout rychlejsiho hojeni ran. K tomu by méla po-
moci komplexni 1é¢ba, ktera zahrnuje systémovou farmakote-
rapii. Bylo prokazano, ze MPFF uc¢inné zmirnuje Zilni bolest
i ostatni priznaky CVD bez ohledu na stadium onemocnéni,
tedy od stadia C0s az po stadium C6 - [é¢ba bércového viedu.>?
Vzdy je ale nutné znat etiologii bércového vredu, kterou ukaze
angiografické vysetfeni. V ramci komplexni terapie bércovych
vredu zilni etiologie je potfebné resit otok a pecovat o ranu.
Nedilnou soucasti je i kompresni lé¢ba. Pti adekvatni kompresi
se zhoji 50-70 % zilnich bércovych viedu o velikosti mensi nez
10 cm? do 3-6 mésictl. Presto vice nez polovina pacientti apli-
kuje kompresi §patné.
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Zasah v casném stadiu CVD aneb jak by
stav vypadal, kdyby pani Lenka zacala
s lécbou véas

Pani Lenka méla jiz od détstvi sklony k nadvéze. V 15 letech se
u ni objevily prvni znamky CVD - metlickové varixy pod ko-
lenem, které nijak nefesila. Kolem 25. roku se obtize zhorsily,
zejména v téhotenstvi, pfitomny jiz byly varixy, objevil se pocit
tézkych nohou a otoku. Ulevu pfinasela studend sprcha a ele-
vace koncetin. Pani Lenka ale nebyla vySetfena u praktického
lékate ani u specialisty. Posléze ji byla diagnostikovana auto-
imunitni vaskulitida. Pro doporucenou praci urednice zacala
ve véku 35 let studovat vysokou skolu. Béhem del$iho sezeni
pti uceni doslo k progresi projevit CVD. Pacientka popisovala
neklidné nohy, otoky, kiece, paleni a svédéni kiize.

Casny vyskyt prvnich znamek CVD je velmi dobte dolozen.
Bochumska studie, zahrnujici 740 déti sledovanych od 10-12
let véku po dobu 20 let kazdych 5 let pomoci duplexni ultra-
sonografie, ukazala vznik refluxu az u 20,6 % z nich. Objevil se
véts§inou v obdobi puberty.?° Bylo také zjisténo, Ze zhruba u po-
loviny pacientt s unilateralnimi varixy se béhem péti let po
cévnim chirurgickém zakroku rozvine CVD i ve druhé, pii-

Obr. 3: Patofyziologie chronického zilniho onemocnéni??

Rizikové faktory chronického zilniho onemocnéni
genetické faktory, zenské pohlavi (progesteron), téhotenstvi,
vék, dlouhodobé stani, obezita atd.

Zilni hypertenze

v v

zilni > dilatace > poskozeni chlopni,
hypertenze zil prosakovani
ZANET porucha smykového
¢ napéti
chronicky ¢ zmény chlopni
reflux a zilni stény
v l
kapilarni > kapilarni > otok
hypertenze prosakovani
ZANET

v v

Zilni bércovy ¢ kozni
vied zmény
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vodné asymptomatické konéetiné.?! Cesky priizkum ukazal, ze
pacienti s CVD trpi pfiznaky tohoto onemocnéni priimérné
15 mésicti, nez néco podniknou. Poté pouze 43 % z nich navstivi
lékate.12 CVD je velmi podhodnocené onemocnéni, které je
provazeno vysokou morbiditou s 10-15 % pacientt v dlouho-
dobé pracovni neschopnosti, invaliditou v pokrocilejsich sta-
diich a s tim souvisejicimi ndklady na lé¢bu.!? Vzhledem k pro-
gresivnimu charakteru CVD?2 pacienti velmi ¢asto prichazeji
v pokrocilém stadiu.

Postupna progrese CVD vychdzi ze samotné patofyziologie
onemocnéni, kdy zilni hypertenze a dilatace Zil vede ke zmé-
nam v proudéni krve a smykovému namahani zilni stény, rozviji
se zanét, ktery vyvolava subjektivni priznaky, ale také kozni
zmény a nakonec bércové ulcerace. Kromé zanétu se rozviji
zilni reflux, ktery je pficinou varixt a otoku, a zaroven pod-
poruje zilni hypertenzi a dilataci zil. Bludny kruh se tim uzavira
(obr. 3)23,

Pokud by tedy pani Lenka fesila prvni projevy své CVD jiz
od jejich vzniku, méla by diky dostupné terapii velkou $anci
rozvoj pokrocilejsich stadii vyrazné oddalit.

Zaveér

CVD je podhodnocované chronické progredujici onemocnéni.
Pokrocila stadia, predev$im bércové viedy zilni etiologie vy-
znamné snizuji kvalitu zivota pacientd, jsou spojena s bolesti,
recidivami a vysokymi naklady na lé¢bu. Rozvoji pozdnich sta-
dii CVD lze G¢inné predchazet. Onemocnénti je tfeba zachytit
vcas a presvédcit pacienta ke komplexni terapii zahrnujici re-
zimova opatfeni, zvy$eni pohybové aktivity, redukci nadvahy,
kompresnilé¢bu a farmakoterapii. Vyznamné zmirnéni projevi
a priznakt CVD ve vsech stadiich onemocnéni prokazala mi-
kronizovana purifikovand flavonoidni frakce MPFE Edukacni
program CVD online pfiblizuje 1ékarim predpokladany pri-
béh chronického zilniho onemocnéni s rizikem progrese do
nejtézsich stadii a ukazuje, jaky pfinos mtize mit spravné vedena
lé¢ba zahdjend v rtiznych fazich jeho prirozeného vyvoje.
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Prirucka echokardiografie
Preklad 6. vydani

Echokardiografie za poslednich nékolik let prosla velkym rozvojem. Oproti predeslym vydanim se autofi sou-
stiedili pfedevs$im na vytvoreni prehledu dilezitych echokardiografickych nalezu, jez se vyskytuji v bézné praxi.
Monografie je rozdélena do ¢ty ¢asti: Echokardiografické vysetfovaci techniky, Klinicky obraz onemocnéni,
Hemodynamické parametry srdce a Normalni hodnoty, referen¢ni hodnoty a vzorce. Soucasti knihy jsou vizualni
podklady v podobé obrazkd, schémat a tabulek. Nékteré kapitoly jsou také obohaceny o vzorce, jako je napt. Ber-
noulliho rovnice. Publikace zaroven umozni ¢tenaitim lepsi orientaci diky praktickému rejstfiku a seznamu
zkratek.

V kapitolach tykajicich se vySetfovacich technik ¢tenafi naleznou obecné informace ohledné 2D-echokardiografie, 3D-echokardiografie ¢i
Dopplerovské echokardiografie. Specifi¢téjsi informace o technikach jsou rozepsany v prislusnych kapitolach, jako jsou: Techniky k analyze
pohybu myokardu, Kontrastni echokardiografie, Zatézova echokardiografie, Transezofagedlni echokardiografie...

V ¢asti vénované klinickym obrazim onemocnéni autoti stru¢né sepsali patogenezi a symptomatologii srde¢nich a cévnich onemocnéni. Do
této Casti byla zahrnuta jak ziskana, tak vrozena onemocnéni.

V neposledni fadé se autoti zabyvali problematikou kontroly funkci levého a pravého srdce. Jako tresnicka na dortu jsou v zavéru knihy roze-
psany referen¢ni hodnoty a vzorce do prehlednych tabulek.

Text je ur¢en predevsim odbornikim z oblasti vnittniho lékafstvi. Je idealnim pomocnikem pro kardiology, angiology, ale i specialisty dal$ich

odbornosti napt. onkology a pediatry.

GRADA Publishing, Praha, 2022, A5, 336 stran, ISBN 978-80-271-2592-0, cena 637 K.
Za zvyhodnénou cenu k dispozici v distribuci vydavatele na: www.grada.cz
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Novy portal ,CVD ONLINE” se predstavuje -
mezioborovy pruvodce lécbou chronického

zilniho onemocnéni

Debora Karetova

V poslednich mésicich vznikl rozsahly projekt CVD ONLINE
(www.cvdonline.cz), ktery ma za tkol souhrnné a nestranné
vzdélavat zajemce o problematiku chronickych zilnich nemoci.
Jeho poslanim je posilit znalost pri¢iny vzniku chronického Zil-
niho onemocnéni, jeho neblahych dusledkd, se zdiiraznénim
vyznamu ¢asného rozpoznani, a tim moznosti iniciace ade-
kvatni 1é¢by, vysvétlenim vSech soucasti komplexni lé¢ebné
strategie, se zdiiraznénim vyznamu multioborové spoluprace
(prakticky lékat — vaskuldrni specialista/angiolog, dermatolog,
cévni chirurg - fyzioterapeut).

Chronicka onemocnéni zil zahrnuji fadu nozologickych jed-
notek - od nekomplikovanych varixi koncetin pres stavy otoki
na zilnim podkladé nebo v kombinaci s ptisobenim dalsich fak-
tord, pres kozni zmény az po komplikace ve smyslu vzniku Zil-
nich ulceraci nebo trombdzy povrchovych zil. K rtiznorodému
projevu této nemoci navic pristupuje velmi nejednotnd symp-
tomatologie nemocnych, ktera nekoreluje pfimo s rozsahem
nemoci. Novy internetovy portal ma tedy slouzit k tomu, aby-
chom se lépe vyznali v téchto stavech (které sice na rozdil od
stavll tepenného postizeni koncetiny neohrozuji, na druhou
stranu jsou ale spojeny s velkym dyskomfortem postizenych).
Co tento multioborovy akreditovany kurz a priivodce 1é¢bou
obsahuje?

- vyukové prednasky jednotlivych odbornikd, kteti se podileji
na péci o nemocné s zZilnimi nemocemi - od praktického 1é-
kare, dermatologa, angiologa az po cévniho chirurga: celkem
13 prednasek pripravilo Sest odbornikti v dané problema-
tice

- obsahuje také ,,bonusova“videa (naptiklad na téma ,,Pénova
skleroterapie® nebo video zachycujici realného pacienta
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v kontaktu s rehabilita¢ni pracovnici - které oztejmi, jak vést
pacienta k dtlezitym opatfenim Zivotospravy, k posileni
zilné svalové pumpy)

- uzite¢né je, Ze kazdy odbornik kon¢i sva sdéleni uvedenim
»minima nutného, co v pé¢i o nemocné s CVD je kli¢ové“

- vloZeny jsou ruzné dokumenty s moznosti jejich stazeni
(Diferencialni diagnostika nejcastéjsich otoki; 10 rad, jak
chrénit své zily; Cviceni jako soucast 1é¢by; Radce v kom-
presivni terapii a fada dalsich)

- specidlni oddily jsou vénovany nejtéz$im pacientim
(,Obtizné se hojici rany zilni etiologie® a “Chirurgicka 1é¢ba
ulceraci®), ale i pacienttim, ktefi maji pocate¢ni stadia ne-
moci a je dilezité i u nich zahdjit lé¢bu (,,V¢asna 1écba od-
daluje progresi onemocnéni®)

Tento kurz je ojedinély svym rozsahem i $ifi zabéru. Jeho pfti-

tazlivost je dana i tim, Ze je postaven na kazuistice realné paci-
entky, se kterou se kazdy z nas v ordinaci mohl potkat.

Jako odborny garant celého projektu dékuji véem kolegtim,
ktefi se na sestaveni kurzu podileli a vénovali mu velkou pédi,
jmenovité: MUDr. Julii Cernohorské, Ph.D., MUDr. Katefiné
Mérové, MUDr. Petie Zimolové, MUDr. M. Slaisovi, doc.
MUDr. D. Musilovi, Ph.D., MUDr. Sehnalové a Mgr. Pospisi-
lové.

Také dékuji spole¢nosti Servier, ktera dlouhodobé podporuje
rozmanitou $kalu projektd pro odbornou i laickou verejnost
ajeihlavnim partnerem tohoto rozsahlého eduka¢niho kurzu.

Pfeji Vam vSem, lékaitim podilejicim se na pé¢i o nemocné
s chronickymi Zilnimi chorobami, aby tento pestry kurz vam
odborné pomahal. Jeho absolvovanim lze navic ziskat 6 certi-
fikatti a celkem 17 kreditt.
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Ohlédnuti za 47. Angiologickymi dny

s mezinarodni Gucasti

Ceska angiologickd spole¢nost jiz tradi¢né vyuzila svého vy-
ro¢niho kongresu k tomu, aby ocenila lékafské osobnosti za
piinos k oboru angiologie. Letos bylo ¢estné ¢lenstvi Ceské an-
giologické spole¢nosti udéleno MUDr. Katariné Dostalové,
PhD., MPH (Nemocnice akademika Ladislava Dérera v Brati-
slavé), doc. MUDr. Jané Hirmerové, Ph.D. (Fakultni nemoc-
nice v Plzni), MUDr. Dusanu Kucerovi, Ph.D., MBA (Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze) a prof. MUDr. Ro-
bertu Staffovi, Ph.D. (Fakultni nemocnice v Brné).

Na angiologickém kongresu jsou také pravidelné ocenény né-
kolika cenami zajimavé publika¢ni pociny uplynulého roku.
Autori ocenéni maji poté prestizni povinnost svou publikaci
predstavit pfednaskou v uvodu kongresu.

Linhartovu cenu za nejlepsi vydanou monografii v roce
2021 obdrzela doc. MUDr. Jana Hirmerova, Ph.D. s kolektivem
za knihu Trombéza a malignita vydanou v nakladatelstvi Grada.

Prerovského cenu za nejlepsi ¢lanek vénovany problematice
zilnich onemocnéni za rok 2021 obdrzel opét kolektiv autora
vedeny doc. Janou Hirmerovou, a to za praci publikovanou
v ¢asopise Journal of vascular surgery — Venous and lymphatic
disorder s nazvem Prevalence of cancer in patients with superfi-
cial vein thrombosis and its clinical importance.

ReiniSovu cenu, udélovanou autortim do 35 let véku za nej-
lepsi ¢lanek v oboru angiologie, ziskala RNDr. Sona Kauerova,

Predsedkyné spolecnosti doc. MUDr. Debora Karetova,
Ph.D. slavnostné zahajuje 47. vyro¢ni kongres CAS
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Fotografie: archiv redakce

Ph.D. Ocenénd prace s nazvem Statins directly influence the po-
larization of adipose tissue macrophages: A role in chronic in-
flammation byla publikovana v ¢asopise Biomedicines.

Prusikova cena je udélovana autortim (bez ohledu na vék)
za nejlepsi ¢lanek v oboru angiologie. Za rok 2021 ji za ¢lanek
Stimulation TcPO, testing improves diagnosis of peripheral arte-
rial disease in patients with diabetic foot oti$tény v ¢asopise Fron-
tiers in endocrinology ziskala MUDr. Vladimira Fejfarova, Ph.D.

Svou premiéru a kiest méla v ramci vyro¢ni konference také
nova kniha MUDr. Martina Holého vénovand problematice
Rekurence venézniho tromboembolismu. V ramci samostatného
bloku vénovaného této problematice ji spolu s autorem
slavnostné ,,pokrtili doc. MUDr. Debora Karetova CSc.,
doc. MUDr Jana Hirmerovd, Ph.D. a MUDr. Jifi Matuska.
Tradi¢ni unorové Angiologické dny jsou nejvyznamnéjsi do-
maci odbornou angiologickou udalosti. Kazuistiky v angiologii
byly medidlnim partnerem leto$nich 47. angiologickych dnii
s mezinarodni ucasti a v prvnim ¢isle naseho ¢asopisu jsme
prinesli abstrakta velké ¢asti pfednasek této konference.

V nésledujicim bloku se vracime jesté k nékterym predna-
$kdm a prezentacim, které zaznély na firemnich sympoziich
a nebyly tak dostupné v online zaznamu konference na inter-
netu. Nejedna se o prili§ systematicky vybér ani snahu zpro-
stiedkovat véechna sdéleni, spiSe vybér zajimavosti, které za-
ujaly redakci. Snad zaujmou i Vis.

Cestné ¢lenstvi CAS prebira MUDr. Katarina Dostalova,
Ph.D.

Fotografie: archiv redakce



Intervencni a konzervativni lécba onemocnéni

povrchovych zil

Ohlédnuti za leto3ni vyroéni konferenci CAS

Letosni sympozium spolecnosti Zentiva v rdmci vyroéni konference Ceské angiologické spolecnosti bylo vénovdno predevsim problematice
onemocnéni povrchovych Zil. MUDr. David Rucka rozebral novinky, které prinesla nejnovéjsi doporuceni ESVS pro intervencni i kon-
zervativni lécbu onemocnéni povrchovych Zil dolnich koncetin. Doc. Debora Karetovd, predsedajici tomuto sympoziu, pripomnéla
nékteré vyznamné aspekty farmakoterapie na zdkladé randomizovanych klinickych studif, informovala o preskripci venofarmak v této
indikaci v CR a o novinkdch v klasifikaci a thraddch téchto lékii.

Obr. 1: Doc. MUDr. Debora Karetova, CSc. a MUDr. David
Rucka prednaseji o problematice onemocnéni povrcho-
vych zil

Chronicka zilni nedostate¢nost je
pomérné Casté onemocnéni. Zavaz-
nost projevt je riznoroda, kolisa od
zdanlivé malo vyznamného, spise
kosmetického problému po bércové
viedy, které zasadnim zptsobem
ovliviuji kvalitu Zivota nemocnych.
Symptomy casto nekoreluji plné se
zévaznosti onemocnéni. Radou 1¢-
kaft1 i pacientti mohou byt pfiznaky
podcenovany a je obtizné predikovat
rychlost rozvoje onemocnéni u kon-
krétniho pacienta.

V ptipadé chronického onemoc-
néni povrchovych zil dolnich konce-
tin se odborné zdroje shoduji na
potiebé kvalitni anamnézy a podrob-
ného klinické vysetfeni pacienta,
které by mélo zahrnout také duplexni
ultrasonografii, vzit v ivahu rizikové
faktory onemocnéni i moznych
komplikaci 1é¢by. Velmi potiebné je
s pacientem diskutovat jeho oceka-
vani od [é¢by.? Recentné (2022)* byly

Autor fotografie: Mgr. Karel Vizner

publikovany inovované doporucené postupy 1é¢by chronického
zilntho onemocnéni dolnich koncetin vydané Evropskou spo-
le¢nosti cévni chirurgie (ESVS). Zmény v téchto doporucenich
byly osou prednasky MUDr. Davida Ru¢ky na sympoziu spo-
le¢nosti Zentiva v rdmci letosni vyroéni konference Ceské an-
giologické spolecnosti.!

Guidelines ESVS predstavily diagram diagnostického a te-
rapeutického postupu u pacientt s podezfenim na chronické
zilni onemocnéni dolnich koncetin,* (toto schéma ukazuje
obrazek 2), i fadu dalsich a navazujicich rozhodovacich dia-
gramu (napf. k managementu varixd, bércovych viedu, one-
mocnéni zil panevni oblasti ad.).

Udaje o prevalenci kie¢ovych zil se ¢asto odkazuji na dvé vy-
znamné studie - Edinburgh Vein Study a Bochum Study. Cilem
studie Edinburgh Vein Study bylo zjistit prevalenci kie¢ovych

Obr. 2: Diagram diagnostického a terapeutického postupu u pacientli s podezienim
na chronické zZilni onemocnéni dolnich koncetin'#
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zil a chronické zilni insuficience (CVI) v obecné dospélé po-
pulaci. Ucastniky studie bylo 1 566 muzt a zen (18-64 let) ni-
hodné vybranych z 12 ambulanci praktickych lékaiti v mésté
Edinburgh. Byla zjisténa prevalence kmenovych varixt (adjus-
tovand k véku) 40 % u muzi a 32 % u Zen. Prevalence CVI ad-
justovana na vék ¢inila 9 % umuztia 7 % u zen. Podle o¢ekavani
se prevalence varixu (vSech kategorii) zvy$ovala s vékem.> V pri-
padé déti prinesla informace o prevalenci kfec¢ovych zil Bo-
chumska studie, ktera dlouhodobé sledovala zaky na 11 stfed-
nich $kolach ve mésté Bochum (v 5., 9. a 13. tfidé a nékteré
z nich i ndsledné) s cilem zkoumat vyskyt ¢asnych a preklinic-
kych stadif kfecovych zil. Podaftilo se prokdzat vyznamnou ko-
relaci mezi rodinnou predispozici a vyskytem krec¢ovych zil
(Bochum III). U divek prevazovaly retikularni varixy a telean-
giektazie, u chlapcti kmenové varixy, varixy vétvi a nedostatec-
nost perforatortl. Varixim predchazel reflux v safénach.

Dr. Roucka ve své predndsce pripomnél, ze u 57 % pacienti
s refluxem v safénach byla v Edinburgh Vein Study zjisténa jeho
progrese a vznik kmenového varixu. U tfetiny pacientt s varixy
se nasledné vyvinul kozni ved. V Bochumské studii bylo v pri-
padeé pritomnosti refluxu detekovano pétileté riziko vzniku va-
rixu na drovni 30 %. Ob¢ studie tak nazorné ukazuji, ze varixy
nejsou banalni onemocnéni a maji vysokou miru progrese.!

Guidelines ESVS klasifikovala sva doporuceni (dle vzoru
ESC) do tif urovni — A, B, C a tif t¥id - I, IIa, IIb, III. Uroven
doporuceni A je zalozena na vysledcich vice¢etnych randomi-
zovanych klinickych studif ¢i meta-analyz, B na datech jednot-
livych randomizovanych klinickych studii nebo velkych neran-
domizovanych studii a C pak na konsenzu expertd, vysledcich
malych a retrospektivnich studii a registrii. Tfida I u doporuceni
predstavuje tvrzeni podlozené ditkazem nebo obecnym souhla-
sem o prospésnosti, uzite¢nosti a i¢innosti, tfida IT je vyc¢lenéna
pro tvrzeni, kde se vyskytuji nazory ve prospéch i proti prospé-
chu lé¢by s tim, Ze v pripadé Ila je prevaha nazort ve prospéch
uzite¢nosti ¢i ti¢innostilécby a v pripadé ITb je ditkaz povazovan
za slabsi. Trida III znamena, Ze existuje konsenzus na tom, Ze
uvedeny postup neni uzite¢ny nebo u¢inny. Do rozhodovani je
vsak tfeba také zohlednit riziko kardiovaskularniho onemocnéni
a preference pacienta a dopad na kvalitu jeho zivota.

Doporuceni pro intervencni lécbu
na povrchovych zildch

U pacientti s onemocnénim povrchovych zil se strategie 1é¢by
ridi predevsim klinickymi projevy (anamnéza, symptomy) a ul-
trasonografickym nalezem. Podle novych doporuceni ESVS je
intervenc¢nilécba na povrchovych zildch doporucena jiz od sta-
dia C2s dle klasifikace CEAP chronického Zilniho onemocnéni
(I/B).

V ptipadé zilni nedostate¢nosti povrchovych zil, které se
projevi otokem (C3) bez pFfitomnosti zjevnych varix, je do-
poruceno prednostné vyloudit jinou etiologii onemocnéni
(ITa/C).

V pripadé pritomnosti koznich zmén jako dusledku chro-
nického zilniho onemocnéni (C4-C6) je také shoda na dopo-
ruceni intervencni lé¢by (I/C).
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Tab. 1: Klasifikace CEAP - zmény klasifikace v roce 202078

klinicka klasifikace

ttida 0 (CO) zadné viditelné ¢i palpovatelné znamky Zilniho

onemocnéni

ttida 1 (C1)

tfida 2 (C2) varixy
(C2r) | rekurentni varixy

teleangiektazie a/nebo retikularni varixy

trida 3 (C3) edém dolnich koncetin

(
ttida 4 (C4) hyperpigmentace nebo ekzém

C4a) = pigmentace nebo ekzém
lipodermatosklerdza nebo atrophia blanche
C4c) = corona phlebectatica paraplantaris

ttida 5 (C5)

ttida 6 (C6) nezhojeny zilni bércovy vied
(Cor) | rekurentni nezhojeny Zilni bércovy vied

vyhojeny Zilni bércovy vied

dle etiologie

Ec kongenitalni
Ep primarni, bez zndmé priciny
Es sekundarni, Esi (intravendzni pficina),

vy

dle anatomie

As povrchové zily

Ad hluboky systém

Ap perforatory

An anatomie nezjisténa

dle patofyziologie

Pr reflux

Po obstrukce

Pr,o reflux a obstrukce

Pn patofyziologie nezjisténa

S+ (symptomaticky pacient), A+ (asymptomaticky pacient)

Lécbu s uzitim endovendznich technik (at jiz s flebektomii
¢i bez ni) je doporuceno provadét ambulantné (I/C).

Z hlediska technik ablace safén zminuji ESVS guidelines
fadu postuptl. Endovenézni termalni techniky ablace zahrnuji
laserovou ablaci (EVLA), radiofrekvencni ablaci (RFA), endo-
vendzni parni ablaci (EVSA) a endovendzni mikrovlinou ablaci
(EVMA). Pro pacienty s nedostate¢nosti vena saphena magna
je termalni ablace doporucena jako metoda prvni volby (I/A).

Techniky netermdlni ablace, zminéné v doporuceni ESVS,
zahrnuji kyanoakrylatova lepidla (doporuceniIla/A), pénovou
skleroterapii (IIb/B), mechanicko-chemickou ablaci (ITb/A).

Ligaci + stripping radi doporuceni mezi stale uzivané me-
tody, nicméné konstatuji vys$i miru komplikaci ve srovnani



s EVLA (krvaceni, modfiny, infekce, parestezie). ESVS ji do-
porucuje zvazit, pokud neni k dispozici moznost endovendzni
termdlni ablace (ITa/A).

V ptipadé interven¢niho fe$eni retikuldarnich varixt (1-4
mm) je skleroterapie metodou prvni volby (I/A) a v pripadé te-
leangiektazii by méla byt zvazena (Ila/A), podobné jako trans-
kutanni laser (ITa/B).

V ramci pointervencni péce je doporuc¢ena kompresni tera-
pie (ITa/A u pénové skleroterapie nebo termalni ablace, I/A
u strippingu) a ultrasonograficka kontrola 1-4 tydny po vykonu
(ITa/C).

Konzervativni lécba

Obr. 3: Schéma doporuceni konzervativnilécby dle ESVS™#

Konzervativni 1é¢ba chronického Zilntho onemocnéni povr-
chovych zil (ve stadiich C0s—C5) zahrnuje cvi¢eni (pohybovou
lé¢bu a tpravu zivotniho stylu), kompresni terapii a farmako-
terapii (viz obr. 2). Se silou diikazu IIa/B je konstatovano, ze
cviceni muize redukovat symptomy u pacientil se symptoma-
tickou chronickou zilni nedostate¢nosti. Za vyznamné je po-
kladano fyzické cviceni cilené na zvySovani svalové sily dolnich

koncetin a hybnost hlezenniho kloubu, rehabilitace, snizovani
nadvahy, posilovani Zilné-svalové pumpy, elevace koncetin
avneposledni radé i ovlivnéni psycho-socialnich faktorti a de-
prese.

Kompresni terapie disponuje v pripadé tohoto onemocnéni
vysokou silou dtikazu (I/B) a je nepominutelnou terapeutickou
modalitou u této indikace. Pfipadné kontraindikace kompresni
lécby zahrnuji ICHDK s ABI pod 0,6 nebo kotnikovy tlak pod
60 mmHg, extraanatomicky arteridlni bypass tunelizovany
v podkozi, zavazné srde¢ni selhdni (NYHA IV nebo NYHA III
pokud nenfi zajisténo klinické nebo hemodynamické monito-
rovani pacienta), alergii na kompresni material nebo zavaznou
diabetickou neuropatii se senzorickym deficitem nebo mikro-
angiopatii s rizikem vzniku kozniho viedu.

Farmakoterapie m4 k dispozici nékolik u¢innych latek nebo
jejich kombinaci. Venoaktivni latky s vlivem na symptomy zilni
nedostate¢nosti uvadi tabulka 1. Jejich podani by mélo byt zva-
zeno u vSech symptomatickych pacientti (bez ohledu na inter-
vend¢ni lé¢bu) (ITa/A).

Novinky v thradé venofarmak v CR

Aktualni novinkou, o které na sympoziu informovala doc. Ka-
retova, je rozhodnuti Statniho tstavu pro kontrolu lé¢iv s plat-
nosti od 1. 3. 2022 vytvorit thradovou skupinu bioflavonoidy
(s thradou z verejného zdravotniho pojisténi). Do této sku-
piny terapeuticky zaménitelnych pripravki tak aktualné patii
lé¢ivé pripravky s obsahem léc¢ivé latky diosmin (CO5CAO03),
tixni kombinace lé¢ivych litek diosmin a hesperidin
(C05CAS53) a fixni kombinace lé¢ivych latek rusci extractum
siccum, hesperidin methylchalkon a kyselina askorbova
(C05CA51). Pripravek Diozen (mikronizovany diosmin) v ba-
leni 180 x 500 mg spolu s dal$imi pfipravky s obsahem mi-
kronizovaného diosminu, resp. smési flavonoidt, ma stano-
venu uhradu ze zdravotniho pojisténi adekvatni podminkdm
jiz drive hrazeného pripravku Detralex, se kterym byl pred-
métny lé¢ivy pripravek Diozen vyhodnocen jako v zasadé te-
rapeuticky zameénitelny.

Tab. 2: Pfehled hlavnich ucinkt venoaktivnich latek na symptomy CVI'#

Symptom Ruscus MPFF
extrakt (diosmin)

Bolest + +

Pocit tézkych nohou + +

Unava DKK +

Pocit oteklych DKK + +

Krece + +

Parestezie + +

Svédéni

Otok DKK + +

Calcium

Extrakt Hydroxyethyl-

dobesilat z kastanu rutosidy Sulodexid
+ + + N
+ + N
+
+
+ + N
+
+ +
+ +
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Chronicka zilni insuficience a diabetes mellitus

Problematika chronické Zilni insuficience byla v ramci 47. angiologickych dni (Praha, 24.-26. 2. 2022) ndplni fady predndsek a sympozii.
V rdmci sympozia podporovaného spolecnosti Pierre Fabre Medicament jsme méli moznost nahlédnout na problematiku z pohledu
koincidence chronické Zilni insuficience a diabetes mellitus. Tomuto tématu se vénovala MUDr. Vladimira Fejfarova.

Chronicka zilni insuficience je onemocnéni s vyznamnym so-
cioekonomickym a zdravotnim dopadem. V obecné populaci
je udavan jeji vyskyt s Cetnosti 5-50 % a jeji nejtézsi forma (bér-
cové viedy) pak pfiblizné u 1 %. Jde o progredujici onemocnéni
s vyraznym dopadem na kvalitu Zivota pacientd.

Nejcastéjsi subjektivni ptiznaky zahrnuji diskomfort, bolest,
pocit tihy, inavy a napéti, svédéni, paleni a neklid nohou. Pri-
znaky se zvyraziuji v teple, pfed menstruaci a ve stoje. Naopak
v chladu a pfi elevaci koncetin se intenzita priznakill snizuje.
Zilni klaudikace jsou dtisledkem zdvazné obstrukce Zilniho
toku. Pocit tihy a napéti je ¢asto diisledkem otoku koncetiny,
ale miize se vyskytnout i bez néj.

Komplikace a projevy pokrocilejsi zilni nedostate¢nosti
predstavuji nejbéznéji edém a zmény pigmentace, kiecové Zily,
dale se mtizeme setkat s corona phlebectatica, atrophia blanche,
ekzematdzni dermatitidou, ulceracemi a lipodermatosklerd-
zou.

Mezi rizikovymi faktory najdeme vék, dédi¢nost, zenské po-
hlavi, obezitu, nedostatek pohybu, téhotenstvi, dlouhé stani.
Klinickym korelatem je vznik zilni hypertenze, ktera mtze vzni-
kat v diisledku refluxu pro nedomykavost Zilnich chlopni v hlu-
bokém ¢i povrchovém systému, obstrukee zilniho fecisté s ome-
zenim zilniho navratu (po probéhlych flebotrombézach ¢i
mechanickych obstrukcich) nebo selhavanim svalové pumpy
(imobilita, vysoka obezita).

Klasifikace CEAP je divérné znama vSem specialistiim,
stejné jako skute¢nost, Ze subjektivni vnimani tize onemocnéni
ne vzdy koreluje se stupné onemocnéni. V diagnostice je za-
sadni anamnéza, fyzikalni vySetfeni, duplexni ultrasonografie,
pletysmografie zilniho systému, vyuziva se ale i fada dopliko-
vych postuptL.

Chronicka zilni insuficience a diabetes

Rada rizikovych faktort je spole¢nd pro chronickou Zilni insu-
ficienci i diabetes mellitus. Pojitkem téchto onemocnéni je nad-
vaha a obezita, nezdravy Zivotni styl, genetické faktory...

U diabetikd je pfitomen prokoagula¢ni stav, prozanétlivé
zmény, poruchy struktur kolagenu a pojiv a navic zmény zilni
stény indukované chronickou hyperglykemii. Tyto zmény za-
sahuji jak makroskopickou (inkompetence ¢i zkracena doba
plnéni zilniho systému, snizeni vendzniho vydeje), tak mikro-
skopickou uroven (poskozeni vasa vasorum, poskozeni mikro-
cirkulace pti tzv. kapilarni ischemii).

Prokoagula¢ni stav je reprezentovan abnormalitami ve
smyslu zvySené viskozity, zvySené agregability trombocytd,
zmén elasticity erytrocytt, zvySeného poskozeni endotelu, zvy-
$eni inhibitoru plazminogenového aktivatoru (PAI-1) ad.

Hyperglykemie zptisobuje zvySenou adhezi leukocytt k en-
dotelu a nasledné uvolnéni proteolytickych enzymi, zvyseni
oxidativniho stresu a akceleraci vzniku zanétu.

Hyperglykemie u diabetiki také vede ke zvySeni syntézy pro-
teintl extraceluldrni matrix, vét$imu podilu kolagenu ve sténé
cév s dusledkem vzniku lipodermatosklerdzy. Pokud pacient
trpi soucasné zilni insuficienci a diabetes mellitus, mohou byt
trofické zmény akcentovany.

64 % resp. 70,7 % pacientt s diabetem ma inkompetenci hlu-
bokého zilniho systému (nalevé resp. pravé noze) a 42,7 % resp.
49,3 % diabetikd mélo redukovany Zilni refiling time (leva resp.
prava noha).*

Epidemiologickou studii, kterd méla za cil urcit incidenci
diabetu u pacienti s chronickou zilni insuficienci a jejich com-
pliance, provedli v ramci Kliniky transplanta¢ni chirurgie a an-
giologické ambulance v prazském IKEM. Jeji vysledky blize
predstavila MUDr. V. Fejfarova.l-° Do studie bylo konsekutivné
zafazeno 197 pacient s chronickou zZilni insuficienci. Diabetes
mellitus se vyskytoval u 17,8 % téchto nemocnych (95% CI
12,7-23,9, p < 0,0001), coz odpovidd vyssimu vyskytu oproti
prevalenci diabetu v obecné populaci. Sledovani pacienti byli
pramérného véku 65,3 £ 12,6 roku, 55,8 % muzi a s pramér-
nym BMI 28,6 + 4,6 kg/m?. Skupina pacientti s diabetem a chro-
nickou zilni insuficienci byla v priméru star$i nez pacienti
s CHZI bez diabetu. V ramci studie podstoupili vSichni ne-
mocni klinické vy$etfeni, duplexni ultrasonografii a dotazni-
kové $etfeni. U diabetikil zjistili autofi studie ¢astéjsi koinci-
denci ICHDKK, nicméné pokrocila stadia (CEAP 5 a 6) nebyla
vyznamné Castéjs$i u diabetik(l nez u nediabetiktl. Stejné tak
nebyl signifikantné rozdilny u diabetiki a nediabetika vyskyt
komplikaci, jako je hluboka Zilni trombdza, tromboflebitida ¢i
varikoflebitida.¢

Sezménami v mikrocirkulaci se setkdvame u vSech pacientii
s chronickou zilni insuficienci, prokazano bylo zmenseni po¢tu
kapilar a jejich morfologické zmény, snizeni TcPO, v kizi, zvy-
$eni permeability kapilar pro nizkomolekularni latky, snizenou
cévni rezervu.® Tyto zmény se linedrné prohlubuji s tizi chro-
nické zilni insuficience. U diabetikii k témto zménam miizeme
pridat i zrychleni priitoku kapilarami (a tim i pfetizeni a mor-
fologické zmény) v diisledku hyperglykemie. Neuropatie pak
vede ke kapilarni ischemii (jejich obtékanim).

Terapie CHZI u diabetika

Terapie chronické zilni insuficience u diabetikii je obdobna jako
u nediabetikdi. Je tfeba prihlizet ke specifickym zménam cirku-

lace u diabetiki, zohlednit ¢astéjsi vyskyt ICHDKK i nutnost
kompenzace dysglykemie. Také hojeni ran miize byt v pfipadé
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dysglykemie zpomaleno a komplikovano a nachylnost k infekci
zvy$ena. V samotné [é¢bé chronické Zilni insuficience jsou pak
zasadni, stejné jako u nediabetikd, rezZimova opatteni, farma-
koterapie a komprese a v ramci konzervativniho ptistupu. Ob-
dobné jsou i moznosti chirurgické a endovaskularni 1é¢by.

Cyclo 3 Fort u pacienti s zilni insuficienci

V ramci sympozia byl vyznamny prostor vénovan i pfipravku
Cyclo 3 Fort.

Klasifikace venofarmak zahrnuje nékolik skupin pfipravka
a tfidéni kombinuje jejich chemickou strukturu a ptvod (pri-
rodni, semisyntetické a syntetické). Jde o alfa-benzopyrony (ku-
marin) a gama-benzopyrazony (flavonoidy, tj. diosmin, hespe-
ridin, rutin, rutosidy), saponiny (escin, extrakt z Ruscus
aculeatus), rostlinné extrakty (napt. z Ginkgo biloba, quercetin,
antokyany aj.) a syntetické latky (kalcium dobesilat, benzaron,
naftazon, tribenosid).”!!

Cyclo 3 Fort je pripravek, ktery kombinuje Ruscus extrakt,
hesperidin a kyselinu askorbovou. Indikovan je k 1é¢bé symp-
tomi souvisejicich s cévni a lymfatickou nedostatecnosti (pocit
tézkych nohou, syndrom neklidnych nohou, bolesti, otoky, pa-
restezie dolnich koncetin a kfece v Iytku) a k symptomatické
1é¢bé hemoroidi.!? Extrakt z Ruscus aculeatus obsahuje rusko-
genin, saponiny a flavonoidy. Ovliviiuje Zilni tonus a ma anti-
edematické pusobeni diky snizeni kapilarni permeability.>!!
Jednotlivé slozky ptisobi synergicky, popsan byl i lymfotonicky
ucinek.?

Metaanalyza 25 randomizovanych klinickych studii, ve kte-
rych byl hodnocen ptipravek Cyclo 3 Fort, a které spole¢né
sledovaly vice nez 10 000 pacientt, prokazala Ze tento pripravek
vyznamné sniZuje intenzitu bolesti, kiece a parestezie. Signi-
fikantné oproti placebu poklesla i zilni kapacita.!® V radé studii
bylo pozorovano také zmenseni otoku a snizeni obvodu kot-
niku a lytka. Vyznamny pokles symptomatologie chronické
zilni insuficience ukdzala napt. také prospektivni oteviena kli-
nicka studie provedend v ambulantni pé¢i. Na zakladé kombi-
nace kapilaroskopického a klinického hodnoceni prokazali na
vzorku 124 pacientd vyznamné ovlivnéni symptomt pomoci
Cyclo 3 Fort. Béhem dvou tydnt bolest poklesla ze 79 % na
20 %, pocit tthy z 85 % na 12 %, kiece ze 74 % na 8 % a otoky
z 82 % na 14 % a béhem osmitydenni sledovani se priznaky
dale snizovaly.!?

V ceském prostfedi mame k dispozici vysledky studie
SEVEC, které byly publikovany v roce 2020. Oteviené Sestimé-
si¢ni klinické sledovani vedené v Trombotickém centru VEN
Praha hodnotilo komplexni G¢innost terapie venofarmakem
Cyclo 3 Fort z pohledu zmén laboratornich hemokoagula¢nich
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a prozanétlivych parametrt a klinickych projevii u pacientti
s chronickou zilni insuficienci.!*

Hodnoceno bylo 125 pacientt s chronickou zilni nedosta-
te¢nosti se symptomy do C3 CEAP. Primarné byla testovana
zména klinického obrazu CHZI dle CEAP, v¢. obvodu kotniku,
lytka a stehna. Soucésti bylo i sledovani, jak terapie ovlivni kva-
litu Zivota pacientt (dotazniky). Sekundarné byly vyhodnoceny
zmény v zanétlivych a hemokoagula¢nich parametrech u téchto
pacientt.'

Lécba vedla ke zmenS$eni otoku kotniki (o 1,1 cm obvodu),
Iytek (1,2 cm) a stehen (1,4 cm). Zavaznost vSech vyznamnych
sledovanych symptomt CHZI, tedy bolesti, otoku, napéti a po-
citu tézkych a neklidnych nohou, vyznamné poklesla jiz po
trech mésicich 1é¢by. Pacienti udavali vyznamné zlepseni kvality
zivota jiz po prvnim mésici lé¢by. Zaznamenan byl pokles hla-
din fibrinogenu, CRP a hladin FVIII.14
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Ulcerace dolnich koncetin

Réna je v chirurgickém pojeti porusenim integrity télesného
krytu. Kozni vied (ulkus) je pak ztrata kiize v celém jejim roz-
sahu zasahujici do podkozi. Kozni viedy a ulcerace vznikaji
vétsinou v disledku mistnich poruch trofiky tkani (angiopatie,
neuropatie, lokalni piisobeni tlaku, projev celkového onemoc-
néni), pfipadné rozpadem zanétlivého nebo nadorového lozis-
ka. Prevalence vyskytu kozniho viedu ve vyspélych zemich je
ccal-2%.?

Mezi nejcastéjsi rizikové faktory vzniku koznich ulceraci na
nohou patfi ischemie, zilni hypertenze, senzomotoricka neu-
ropatie, zvy$eny tlak na plosku nohy (napt. pii hyperkeratézach
na ploskach), zmény v biomechanice nohy (omezena pohybli-
vost kloubi1), muskuloskeletalni deformity a pochopitelné i in-
fekce, vék, obezita a nedostatek pohybu.?

Lécba ran je multioborovou zélezitosti a chronicka rana by
meéla byt posuzovana spole¢né odborniky riznych specializaci,
tedy nejen chirurgem (angiochirurgem), ale také angiologem,
diabetologem (v pfipadé ran u diabetikil), dermatologem a vy-
zivovym specialistou.?

Etiologie chronickych ran na dolnich konéetinach je réizno-
rodd, nicméné prevazuji defekty Zilni etiologie. Rozlisujeme
nékolik vyznamnych skupin ran dle etiologie:

1. bércové vredy vendzni etiologie (jeden z projevitl chronické
zilni nedostatecnosti),

. arterialni kozni viedy (projev pokro¢ilé ICHDK),

. dekubity,

. neuropatické kozni viedy,

. kozni viedy pfilymfedému,

. ulcerace v dtisledku autoimunitnich onemocnéni a vaskuli-
tid,

7. exulcerované maligni nddory (ev. ulcerace pti aktinotera-

pii),

8. popaleniny III. stupné,

9. pooperacni a posttraumatické rany hojici se per secundam.

Vzdy je vSak tfeba se na nehojici se ranu divat jako na dusledek

jiného zavazného a vétsinou chronického onemocnéni.

V posledni dobé je diskutovana i smiSend arterio-vendzni
ulcerace (arterial-venous lower extremity disease, AVLED).
Podle rtiznych zdroji je pficinnou viedu u 10-26 % pacientt
s ulceracemi na dolnich koncetinach. Tepenné onemocnéni re-
prezentuje chybéjici pulzace na chodidlech, index ABI pod 0,9
a alespon jedna arterialni stendza nad 50 %, Zilni insuficienci
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pak charakteristicky klinicky nalez, reflux zjistény pti duplexni
ultrasonografii nebo trombus v hlubokém ¢i povrchovém zil-
nim systému.*°

Typicky bércovy vied (ulcus cruris) je disledkem chronické
zilni nedostatecnosti jez vede k Zilni hypertenzi. Pricinami zilni
hypertenze mohu byt nedomykavost chlopni, obstrukce vendz-
niho odtoku a poruchy mechanismu svalové pumpy. Vysoky
posturélni tlak v Zilach vede k poruse mikrocirkulace, coz muze
mit po ¢ase za dusledek trofické zmény na kizi a v podkozi,
zmény pigmentace, otoky a fibrotizaci podkozi, jizveni a pri-
padné i vznik bércového viedu. Dobrym klinickym markerem
vysokého rizika vzniku koznich zmén a rozvoje bércového
viedu je corona phlebectatica (v aktualizované klasifikaci CEAP
oznacena jako tfida C4c). Vzniku bércového viedu casto pred-
chazi vznik lipodermatoskler6zy, tedy chronicky zanét s fibro-
zou podkozniho tuku (C4b).

Pro zilni bércovy vied je typicka stfedni az silna ranna
sekrece, umisténi v oblasti vnitfniho kotniku, navalité okraje
a tonickd spodina rany bez nekréz. V okoli rany je tuhy otok
a hyperpigmentace. Viedy vznikajici jako dusledek posttrom-
botického syndromu jsou ¢asto cirkularni. V okoli dlouhotrva-
jicich bércovych viedii mtze v diisledku poruchy Zilniho sys-
tému (resp. neadekvatni kompresivni lé¢by) vzniknout tzv.
flebolymfedém.

V terapii bércového viedu jako typického prikladu chronické
rany plati, Ze je tfeba krom vyuziti vhodné lokalni terapie resit
i pricinu viedu, kterym je vétsinou chronicka zilni insuficience.
K dispozici mdme rezimova opatfeni v¢. redukce nadvahy
a obezity, kompresni terapii a flebotonika. Pouziti téchto opa-
tfreni muze zvratit ¢i zastavit probihajici zanétlivy proces a pfi-
spét ke zhojeni bércového viedu.?
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Dabigatran u détskych pacientu s VTE

Postrehy ze sympozia

Sympozium spolecnosti Boehringer Ingelheim na letoini vyrocni konferenci Ceské angiologické spolecnosti bylo vénovdno predevsim
terapii Zilni trombozy u déti. Obé predndsejici na sympoziu doc. MUDr. Debora Karetovd, CSc. a MUDr. Ester Zdpotockd na tivod

'y

své prezentace predstavily kazuistiky détskych pacientii s VTE ze své praxe. Systematickd Cdst predndsek pak byla vénovina obecné
problematice Zilni tromboembolie u déti a moznostem uziti dabigatranu v lécbé VTE a prevenci recidivujicich VTE u déti

U déti neni zilni tromboembolie castd. V drtivé vétsiné je ome-
zena na détské pacienty v zavazném zdravotnim stavu, nejcasteji
onkologicky nemocné na chemoterapeutické 1écb¢, po velkém
chirurgickém zakroku, se zdvaznymi infekcemi, nefrotickym
syndromem ¢i systémovym autoimunitnim onemocnénim.!®
Vétsina pripadu VTE je tak zaznamenana u hospitalizovanych
pacientt a 95 % prihod je provokovanych.!:11:17:24

V rozvinutych zemich je ro¢ni incidence TEN u déti
0,07-0,49 na 10 000 osob, tedy asi 20-100x niz$i nez u dospé-
lych. Rast incidence u déti v poslednich letech je dan predevsim
pokroky v medicing, které umoznuji delsi preziti i 1é¢bu paci-
enttl dfive nelécitelnych.!>2!

Tromboembolismus v détském véku je velmi zdvaznou
komplikaci, registry ukazuji pfimou mortalitu u 3 % détskych
pacientd. Nicméné vzhledem k okolnostem dal$ich priblizné
16 % téchto pacientdi umira na primarni nemoc (v souvislosti
s niz nebo s jejichz lé¢bou byla provokovana tromboembolickd
ptihoda). Riziko rekurence je udavano v rozmezi 10-15 % a ri-
ziko vzniku posttrombotického syndromu je také vysoké.!

V terapii TEN u déti mdme k dispozici antikoagulaci, trom-
bolyzu a chirurgické postupy. Vétsina déti s TEN je lé¢ena an-
tikoagula¢ni terapii. K ni lze vyuzit nizkomolekularni hepariny
(LMWH), nefrakcionovany heparin, warfarin, fon-
daparinux a nové také nékterd prima antikoagulan-
cia, mj. dabigatran.!%.1825 Lé¢ba akutni TEN u novo-
rozencti by méla probihat $est tydnd az tfi mésice,
u ostatnich déti 3-6 mésici.?’

U trombédzy na dolnich koncetinach je incidence
posttrombotického syndromu u déti 46,3 % u trom-
béz spojenych s centralnim Zilnim katetrem a 62,5 %
u DVT neasociované s centralnim zilnim katetrem
(CZK). Nejeastéjsimi projevy posttrombotického
syndromu na dolnich koncetinach u déti jsou zvét-
$eni obvodu koncetiny, kolateralni cévy, bolest
a otoky.* DVT hornich koncetin predstavuje pri-
blizné 30-50 % vSech hlubokych zilnich tromboéz
u déti. Incidence posttrombotického syndromu na
hornich konéetinach pak je udavana ve vysi 49 %
uDVT asociované s CZK a dokonce az 87 % uDVT
neasociované s CZK.3

Pfima orélni antikoagulancia (DOAC) jsou
vl1écbeé VTE a prevenci jejich recidiv novou terapeu-
tickou moznosti. Mezinarodni guidelines jesté ¢eka
v tomto ohledu aktualizace.!*-!8

Oproti stavajici [é¢bé, reprezentované heparinem,
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nizkomolekularnim heparinem a warfarinem, nabizeji 1é¢bu,
kterou neni treba aplikovat injek¢né, nevyzaduje pravidelnou
monitoraci ani nepfinaseji vyznamna dietni omezeni, coz vie
jsou atributy stavajici1écby, které vyznamné omezuji adherenci
détskych pacientii k 1é¢bé. Podle nékterych vyzkumi jen asi
10-20 % détskych pacienttl je schopno udrzet INR v terapeu-
tickém rozmezi pti monitoraci jednou za 4 tydny.2°

MUDr. Zapotocka ve své prednasce zdiraznila, Ze extrapo-
lace principt 1é¢by primymi ordlnimi antikoagulancii déti ze
zku$enosti s dospélymi pacienty neni vzdy mozna. Divodem
jsou vysoké rozdily mezi incidenci a patofyziologii u obou
skupin pacientti, odlisna fyziologie koagula¢niho systému
(zejména u nejmladsich déti) i razny klinicky priibéh onemoc-
néni.?® I to bylo motivem pro pripravu studie DIVERSITY.
I diky vysledktim této studie je dabigatran indikovan také
klécbeé VTE a prevenci recidivujicich VTE u détskych pacientii
(od narozeni do 18 let véku).2°

Studie DIVERSITY byla designovana jako non-inferioritni
studie s cilem srovnat bezpe¢nost a tc¢innost podani dabiga-
tranu u détskych pacientti s potvrzenou VTE vidi standardni
terapii. Tu predstavovalo podavani nizkomolekularnich hepa-
rind, nefrakcionovaného heparinu, nebo fondaparinuxu.”#?

Obr. 1: Davkovaci schéma pripravku Pradaxa pro déti od 8 let véku2°28
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39



Tab. 1: Vysledky studie DIVERSITY?-?

2-18 let

dabigatran

n=155/154 n=77

kombinovany primarni endpoint 68 (43,9 %) 31 (40,3 %)

kompletni regrese trombu 68 (43 %) 31 (40,3 %)
rekurence VTE 7 (4,5 %) 7 (9,1 %)
umrti na VTE 0 1(1,3 %)
velka krvaceni (MBE) 3(1,9 %) 2 (2,6 %)
klinicky relevantni krvaceni 2(13%) 1(1,3 %)

(CR non-major BE)

mald krvaceni 28 (18,2 %) 21 (27,3 %)

Jednalo se 0 mezindrodni a multicentrickou (65 center ve 26
zemich), randomizovanou, kontrolovanou klinickou studii.
Déti (ve véku do 18 let) s akutni zZilni trombdzou, ktefi vyza-
dovali alespon tfimési¢ni lé¢bu antikoagulancii, byli po tvodni
parenteralni 1é¢bé (5-21 dni) randomizovani v poméru 1 : 2
k1é¢bé standardni terapii nebo dabigatranem.”8?

Dabigatran byl podavan v davkovacim rezimu vztazeném
k véku a hmotnosti pacienta. Pro déti od 8 let véku jsou v ak-
tudlnim souhrnu Gdajt o pfipravku i v eduka¢nich materialech
vyrobce k dispozici davkovaci schémata pro uziti tobolek pri-
pravku. Ukazku tohoto schématu naleznete na obr. 1. Pro
mladsi déti jsou k dispozici jiné lékové formy dabigatranu.

Primarnim cilem byl stanoven podil déti, které dosahnou
kompletni regrese trombu, bez rekurence VTE a bez umrti
v souvislosti s zilnim tromboembolismem. Bezpe¢nostni cile
zahrnovaly predevsim riziko krvaceni a farmakokinetické a far-
makodynamické vztahy.”

Ve studii bylo zarazeno 267 déti (90 na standardni terapii, 177
na dabigatranu). 35 déti bylo ve véku do 2 let (z toho 14 mladsich
nez Sest mésiclr), 64 ve véku 2—-12 let a 168 ve véku 12-18 let. Me-
dian délky standardni terapie byl 85 dntl, v pfipadé dabigatranu
84,5 dne. Primarniho slozeného cile dosahl obdobny podil paci-
entll v obou skupindch. Jednalo se o 38 pacientii z 90 (42 %) na
standardni terapii a 81 pacienttl ze 177 (46 %) na dabigatranu.
Byla tak potvrzena non-inferiorita efektivity lécby (p < 0,0001).72

Krvaceni prilé¢bé bylo potvrzeno u 24 % détskych pacientt
na standardni terapii a u 22 % pacientt na dabigatranu (HR
1,15,95% CI10,68-1,94, p = 0,61), incidence zdvazného krvaceni
byla srovnatelna v obou skupinach (2,2 % vs. 2,3 %). Zavazné
nezadouci u¢inky byly hldSeny u 20 % pacientti na standardni
lécbé a 12,5 % na dabigatranu. Nejcastéji se jednalo o vaskularni
poruchy a intestinalni potize. K jedinému umrti ve studii doslo
u pacienta na standardni terapii a vyzkumnici jej nepovazovali
za souvisejici se studijni lé¢bou.

Ve studii DIVERSITY bylo dosazeno non-inferiority dabi-

gatranu a standardni terapie. Dabigatran prokazal niz$i miru
rizika recidivy TEN, vyraznéjsi regresi trombu a srovnatelné
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standardni terapie

6 mésici - 2 roky 0-6 mésicii

dabigatran = standardni terapie = dabigatran = standardni terapie
n=11 n=10 n=11 n=3
6 (54,5 %) 6 (60 %) 7 (63,6 %) 1(33,3 %)
6 (54,5 %) 6 (60 %) 7 (63,6 %) 1(33,3 %)
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 1(9,1 %) 0
0 0 0 0
2 (18,2 %) 0 3(27,3 %) 0

riziko krvaceni oproti standardnilé¢bé. Soucasné ale DOAC
nemaji nevyhody stavajici standardni terapie. Vyznamnou
vyhodou dabigatranu je moZnost peroralniho podani i sku-
te¢nost, ze neni tfeba pravidelna monitorace a stravovaci
omezeni. Autofi studie konstatovali, Ze dabigatran je vhod-
nou alternativou ke standardni terapii jak z hlediska tcin-
nosti, tak bezpe¢nostilécby VTE u déti.”*

Obr. 2: Vysledky studie DIVERSITY - rekurence’
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Dabigatran u déti v sekundarni prevenci

23,2 % déti sledovanych ve studii DIVERSITY mélo trombofilii.
I utéto podskupiny pacientt bylo dosazeno non-inferiority vy-
sledkd dabigatran vs. standardni antikoagula¢ni terapie. Pri-
marniho cile (regrese trombu, bez rekurence, bez umrti) do-
sahlo vice pacientt s trombofilii (35,9 %) na dabigatranu nez
na standardni terapii (21,7 %). V této skupiné pacientti (s trom-
bofilii) byla souc¢asné prokazana vy$si mira rekurence VTE nez
v celkové sledované populaci.

Na studii DIVERSITY navazala oteviena studie sekundarni
prevence (NCT02197416), ktera zahrnula déti s potvrzenou
diagnézou VTE a pretrvavajicim rizikovym faktorem VTE. Sta-
tus trombofilie byl potvrzen podle lokalnich definic v denomi-
naci ptislusného centra.>®

Ve studii tak bylo sledovano 203 déti ve véku od 3 mésict
do 18 let lé¢enych standardni terapii alespon tfi mésice nebo
které absolvovaly lé¢bu v ramci studie DIVERSITY a mély pre-
trvavajici rizikovy faktor VTE. Déti dostavaly dabigatran po
dobu az 12 mésicti (nebo méné, pokud byl odstranén vyvola-
vajici rizikovy faktor). Median sledovani ¢inil 36,3 tydne.>®

Primarni sledovany cil studie hodnotil rekurenci VTE, velké
krvéceni a mortalitu po 6 a 12 mésicich studie. Celkem u 2
z 203 déti (1 %) doslo k recidivé VTE a u 3 z 203 déti (1,5 %)
doslo k zavaznym krvacivym prihodam, pricemz 2 déti (1 %)
udavaly klinicky relevantni nezavazné krvacivé ptihody.>¢

Vysledky studie DIVERSITY i navazujicich studii a analyz
ukazaly priznivy bezpecnostni profil dabigatranu i u déti
v sekundarni prevenci. V pfipadé détskych pacientii s trom-
bofilii byla prokazana u¢innéjsi regrese trombu pfi uziti da-
bigatranu nez u pacienti lécenych standardni terapii.
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Vyziva pri onemocneéni jater

Karolina Hlavata
OB klinika, Praha

Jatra plni v téle celou fadu duleZitych funkci, coz z nich ¢ini velmi diileZity organ. Udavd se, Ze nejméné 22 jejich funkci je pro nds
Zivot zcela nezbytnych. Zdaleka se tedy nejednd pouze o jejich detoxikacni tilohu, jak se mnozi domnivaji. Jatra mohou byt poskozena
infekci (hepatitidy, mononukledza), nadory (nejéastéji se jednd o tzv. hepatoceluldrni karcinom), chemickymi ldtkami ¢i plisnémi, léky
(napt. paracetamolem), alkoholem a také nespravnym Zivotnim stylem. Pravé na souvislost mezi Zivotnim stylem a onemocnénim

jater se zamétime v dnesnim prispévku.

Co vime o jatrech?

Jatra jsou metabolicky nejaktivnéj$im organem, ktery se na-
chazi v pravé horni ¢asti dutiny bfisni. V dospélosti vazi okolo
1,5 kg a kazdou minutu jimi protece 1,5 litru krve.

Jaké jsou funkce jater?

- udrzovani hladiny krevniho cukru (glykemie),

- tvorba cholesterolu,

- B-oxidace mastnych kyselin (to je proces, pti kterém jsou
mastné kyseliny §tépeny za tvorby energie),

- preména glukézy a aminokyselin na tuk,

- preména aminokyselin na bilkoviny,

— detoxikace latek, které jsou jiz pro télo nepotfebné a/nebo
$kodlivé ¢i dokonce jedovaté,

— tvorba Zludi,

— rezervoar krve a zasobarna Zeleza,

— sklad vitamina A, D a B12,

- termoregula¢ni funkce (Diky vysoké aktivité jater je v nich
teplota 41 °C a teplo je odtud pomoci krve rozvadéno do
ostatnich ¢asti téla.)

Kdo je nejvice ohrozen onemocnénim
jater?

Jako nejcastéjsi pricina poskozeni jater byla dlouho udavana
hepatitida C. Vzhledem ke stoupajicimu vyskytu obezity se v§ak
do popredi dostava nealkoholové tukova choroba jater (NAFLD
- non-alcoholic fatty liver disease). Prevalence NAFLD se ce-
losvétové pohybuje v dospélé populaci mezi 17-46 %, v evrop-
ské populaci se udava prevalence 25 %.

NAFLD zahrnuje celé spektrum patologickych stavi lisicich
se svou zavaznosti. Oznaceni nealkoholova je uzivano proto,
ze nemocny bud nepije alkohol viibec, nebo jen relativné mélo
(umuzi to znamena maximalné 40 g alkoholu denné, pro pred-
stavu to jsou 2 velka 10° piva nebo necelé 3,5 dcl vina).

Nealkoholova tukova choroba jater se povazuje za soucast
nebo dokonce pfimou jaterni manifestaci metabolického syn-
dromu. Spole¢nym jmenovatelem metabolického syndromu
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a NAFLD je nepomér mezi pfijmem a vydejem energie, coz
vede k nadmérnému ukladani tuku nejen v tukové tkani, ale
i organech, které nejsou primarné urceny ke skladovani tuko-
vych zasob. Témito organy jsou nejen jatra, ale i svaly nebo
pankreas. U osob s BMI vy$$im nez 40 kg/m? se NAFLD vy-
skytuje u vice nez 90 % z nich, v ptipadé diabetu 2. typu posti-
huje NAFLD 80 % nemocnych.

Prvnim stupném NAFLD je jaterni steatdza. Jaterni steatdza
znamend lidové feceno ztu¢néni jater, odbornéji podano se
jedna o ukladani tuku vjaternich bunkach. Funkee jater je v této
tazi normalni, pouze je snizena odolnost jater proti jinému po-
$kozeni. Dal$im stupném postizeni je pfechod z pomérné ne-
zavazné nealkoholové steatdzy do stadia nealkoholové steato-
hepatitidy (NASH - non-alcoholic steatohepatitis), ktera mtze
dale prejit do zavazné steatofibrozy (to jiz dochdzi k preméné
tkané ve vazivo a je pfitomen i zanét). NASH je, na rozdil od
pomérné benigni jaterni steatdzy, spojena s desetindsobnym
zvy$enim rizika imrti na jaterni choroby a s dvojndsobnym ri-
zikem umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni.

Od steatofibrozy je pak jen kricek k jaterni cirhdze, popt.
hepatocelularnimu karcinomu. Velmi pékné graficky znazor-
nény postupny proces poskozeni jater publikoval napt. ¢asopis
Nature (https://www.nature.com/articles/550S102a.pdf).

Patofyziologie NAFLD

Hypotéz pro vznik a progresi NAFLD je nékolik, nicméné velmi
zjednodusené Ize fict, ze v podstaté postupné dojde k vycerpani
kapacity jater zpracovavat zakladni energetické substraty (cukry
amastné kyseliny). To vede k akumulaci toxickych lipidd, které
zapricini stres hepatocytl a jejich nasledné poskozeni ¢i ne-
krézu s rozvojem zanétlivych zmén. Poskozené jaterni bunky
reaguji uvolinovanim mnoha latek (prozanétlivé cytokiny —
TNEF-q, IL-6, IL-1p atd.), jenz zptsobuji zanét v okolni tkani
a aktivuji podpurné jaterni bunky. V diisledku této aktivace do-
chazik jejich pfeméné na myofibroblasty, které jsou odpovédné
za tvorbu vaziva a vyznamné prispivaji ke zhor$eni zanétlivé
reakce v jaterni tkani. Dtivody, pro¢ u nékterych osob dojde
k presmyku z pomérné nezavazného ztu¢néni jater do zanétlivé
fibrozy, nejsou zcela jasné. V poslednich letech je viak povazo-
vana za vyznamny rizikovy faktor narusena mikrobiota.



Jaké jsou priznaky jaterni cirhozy?
Vzhledem k mnoha funkcim jater je i klinicky obraz velmi
pestry.

Ubytek hmotnosti, zejména svalstva
Nechutenstvi

Unava a maldtnost

Profidnuti ochlupeni

Zloutenka

Caput medusae (viditelné namodralé rozsiteni podkoznich zil
v oblasti pupku)

Tvorba modfin

Jicnové varixy (rozsifené Zilni pletené ve sténé jicnu) a riziko
krvéceni do zazivaciho traktu

Zvétsend a pohmatové tuhd jatra
Ascites (zvy$ené mnozstvi tekutiny v dutiné brisni)

Jaterni encefalopatie (naru$eni mozkovych funkei v disledku
selhdni jater)

Jak vypada lécba jaterni steatozy?

Léc¢ba nealkoholové jaterni choroby spociva v podstaté v opa-
trenich, ktera jsou shodna s 1écbou metabolického syndromu
a obezity a vedou k poklesu télesné hmotnosti. Jiz redukce
hmotnosti 0 7-10 % vede u pacienti s NASH k vyznamnému
zlep$enti histologického nalezu, v¢etné ustupu fibrézy. Zaklad-
nimi opatfenimi je tedy zména zivotniho stylu zahrnujici
upravu stravovacich a pohybovych navykt. Indikovana je re-
dukéni dieta s vyraznym omezenim cukrii, coz je efektivni zpii-
sob, jak snizit obsah tuku v jatrech. Omezeni cukrti se v praxi
tyka nejen sladkosti, ale predevs$im vyrazeni slazenych napojt
a napoju slazenych fruktézou.

Hledani optimélni reduk¢ni diety v1é¢bé NASH je vénovana
znac¢na pozornost odborniki. Vysledky studii naznacuji, Ze vy-
znamny ubytek hmotnosti spojeny se zlepSenim jaternich
funkei i slozek metabolického syndromu mtize ptinést hypo-
kaloricka ketogenni dieta. Jako velmi efektivni, a predev$im
dlouhodobé inosna, se jevi sttedomorska strava a DASH dieta.
Stiedomoiska strava i DASH dieta se vyznacuji vysokym pii-
jmem zeleniny, ovoce a lu$ténin, ryb a motskych plodu. Hojné
pouzivanou potravinou je olivovy olej. Nedilnou soucasti ji-
delnicku jsou také mlé¢né vyrobky, celozrnné obiloviny a v pri-
padé stredomorské stravy umirnéné piti vina. Vysledkem je
tedy strava bohata na vlakninu, antioxida¢né pusobici latky
a mono a vicenenasycené mastné kyseliny.

Predstavu o prinosu takového zplisobu stravovani prinasi
rovnani sttedomorského a tuzemského stylu.

Jidelnicek sestaveny podle zasad stfedomorské stravy je na
prvni pohled bohatsi a ptisobi energeticky vydatné. To je dano
zejména vysokym podilem zeleniny a pestrosti ve vybéru po-

Ukazka jidelni¢ku sestaveného podle zasad sttedomorské
stravy

celozrnny chléb, 50 g humus, 10 g olivovy olej,

Snidané 200 g michany salat s mrkvi, celerovou nati
a matou
Presnidavka 15 g ofechy, 100 g ovoce
. lilky plnéné paprikami, rajcaty a cibuli, syr feta,
Obéd . . w1y
pita chléb, pomeranéovy dzus
Svacina 500 ml nizkotu¢ny zakysany mlé¢ny vyrobek
salat z Cervené fepy a zelenych listli s cibuli,
Vedete ¢esnekem a olivovym olejem, filé z prazmy,

pecivo na grilu s olivovym olejem a oreganem,
smés ovoce (hrozny, jahody...), 200 ml vino

Ukazka jidelni¢ku sestaveného podle tuzemskych zvyk-
losti

70 g chléb s maslem/rostlinnym tukem (10 g),

Snidané 35 g syr eidam, 200 ml pomerancovy dzus
Presnidavka 100 g michany zeleninovy salat
. veprové na houbach, 150 g ryze jasminova,
Obed ala
150 g mrkvovy salat
Svadina 250 ml nizkotu¢ny mléény vyrobek, banan
Vecere $unkofleky, okurkovy salat, pivo

Nutri¢ni srovnani sttedomoiského a tuzemského zptsobu
stravovani

Stredomori »Nas“ jidelnic¢ek

Energie (kJ) 7 850 7 960
Bilkoviny (g) 70 80
Tuky (g) 80 83
MUFA (g) 30 22
PUFA (g) 12 9
SFA (g) 17,5 28
Cholesterol (mg) 145 430
Sacharidy (g) 190 170
Cukry (g) 95 66
Vldknina (g) 36,6 14
Fytosteroly (mg) 140 0,4
Sodik (mg) 3440 2500
Véapnik (mg) 1240 873
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travin. Z pohledu energetické vydatnosti je to trochu klam, tu-
zemsky jidelni¢ek ma o 100 kJ vice. Hlavni rozdil v§ak spocivéd
v nutri¢nim prinosu. Sttedomorsky jidelni¢ek ma vyznamné
lepsi spektrum mastnych kyselin — nejvyznamnéjsi je domi-
nance MUFA a PUFA (u ¢eského prevladaji SFA) a vyssi prijem
vlakniny a fytosterolii.

Jak ozdravit jatra?

O jatrech je znamo, ze maji vysokou regenera¢ni schopnost,
takze kuptikladu poskozeni po akutnim zanétu se mtize zcela
zhojit. K tomu je ale potfeba dostate¢ny prijem energie, bilkovin
a vitamint, predev$im vitaminu B1, kyseliny listové, vitaminu
B12 a vitaminu K a C. Pri stavech, kdy je pfitomen ascites, je
doporucovano omezit prijem soli.

Dulezité je také vénovat pozornost skladbé tuku (prednost
maji rostlinné oleje pred nasycenymi a ztuzenymi tuky, dopo-
rucovan je zvySeny prijem tukd s vysokym zastoupenim n-3
mastnych kyselin, coz jsou v praxi predevsim tu¢né morské
ryby a olej z Inénych semen), vynechani alkoholu a pravidelny
pohyb. Diiraz by mél byt kladen i na cerstvost a pestrost potra-
vin a Setrnou tepelnou upravu bez smazeni nebo peceni za vy-
sokych teplot.

V lidovém lé¢itelstvi se k ozdravéni jater vyuziva predevsim
ostropestfec mariansky.

Zaver

Nealkoholova jaterni choroba se radi do skupiny onemocnéni
piimo ovlivnitelnych Zivotnim stylem. Uprava stravovacich
a pohybovych navykd tak prindsi zlepSeni nejen jaternich
funkei, ale celého spektra dalsich zavaznych nemoci, jako je
obezita, diabetes, dyslipidemie, hypertenze atd. Pfestoze mame
k dispozici dietni doporuceni pro konkrétni neduhy - diabe-
tickou dietu, redukéni ¢i dietu nizkocholesterolovou, zakladni
postupy jsou totozné. Jde o dosazeni a udrzovani energetické
rovnovahy, v ptipadé obezity navozeni negativni energetické
bilance s cilem redukovat nadbyte¢né kilogramy, pestrost stravy,
jistou pravidelnost a zajisténi vSech pottebnych zivin, vlakniny,
vitamind, mineralnich latek i fytonutrientt. Cesta k dosazeni
téchto ciltt muze byt riizna, zélezi na individualnich potfebach
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anastaveni. Nékomu proto muiZze vyhovovat intermitentni hla-
dovéni, jinému nizkosacharidova strava atp. Diilezité je zamér
konzultovat s Iékafem a nutri¢nim terapeutem, ktery poskytne
dalezité informace, vyvrati myty a celkové zlepsi vyhlidky na
zdarny pribéh.
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Seznam zkratek

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease

NASH = non-alcoholic steatohepatitis

TNEF-a = tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alpha)

IL = interleukin

DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension

MUFA = Mono Unsaturated Fatty Acids; mononenasycené mastné kyseliny
PUFA = Poly Unsaturated Fatty Acids; polynenasycené mastné kyseliny
SFA = Saturated Fatty Acids; nasycené mastné kyseliny
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Zkusenosti z angiologické ambulance
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Radoslav Dzupin

Cévni ambulance a angiologie v Bardejové a Stropkové, Slovensko

Uvod
Spektrum u¢inku mikronizovanych flavonoidii diosminu a hes-
peridinu na klinické projevy chronického Zilniho onemocnéni
(CVD), bércové viedy a akutni hemoroidalni ataku je velmi $i-
roké a klinicky prokazané. Pritom prakticti lékari stale pouka-
zujinato, Ze prolécenost CVD je u nas na Slovensku stale vzhle-
dem k velkému vyskytu v populaci nedostate¢na.! Jako hlavni
divod uvadéji vysokou cenu venofarmak, ktera na Slovensku
nejsou hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi.> Prestoze
v Cechach hradi pojistovna alespon 25 % ceny lé¢by, doplatek
v fadu tisicti K¢ za rok vede k tomu, Ze i zde mtize byt cena
lé¢by dtivodem toho, pro¢ je CVD stale podcenovana ze strany
pacientt i lékatii.* Reseni mize piinést do ordinaci v CR i SR
cenové dostupnéjsi 1ék Devenal s naprosto stejnym slozenim
jako ma Detralex, do nedavna jediny 1ék z ATC skupiny Dios-
min, kombinace.®

Lék Devenal jsem zacal predepisovat svym pacientiim jiz
kratce po jeho uvedeni na trh. Presvédcil jsem se nejprve, ze
1ék je slozenim naprosto identicky s Iékem Detralex, jehoz mi-
kronizovana purifikovana flavonoidni frakce je unikatni tim,

Tab. 1: Zpozdéni zahajeni lé¢by CVD podle prizkumu CVD
Control®

Prvni projevy Zpozdéni lécby u:
15-20 let 70 % pacientti
21-30 let 53 % pacienttl
31-40 let 47 % pacienti
41-50 let 41 % pacientt
51-60 let 29 % pacientt

Tab. 2: Léc¢ba venofarmaky dle stadia CVD dle priizkumu
CVD Control®

CVD dle CEAP venofarmaka venofarrzlavka
ano celoro¢né
C0-C1 71 % 5%
C2-C4 87 % 57 %
C5-C6 89 % 84 %

7.

ze kromé hlavni t¢inné slozky diosmin, obsahuje také dalsi fla-
vonoidy, jako hesperidin, linarin, isorhoifolin a diosmetin,
u nichz bylo prokazano, Ze jsou podstatné pro celé spektrum
ucinkd, které tato nejlépe hodnocend tc¢inna latka ma. Dopla-
tek, ktery je dnes uz vice nez 10 € pod Detralexem za 180 tbl.
baleni, ,,9 z 10“ mych pacientt uvitalo. Nésledné se i oni pre-
svédcili, ze 1€k jim prospiva stejné jako dosavadni lécba.

Kazuistika 1

70leta pacientka se 1é¢i s CVD posledni dva roky. Pti kontrole
v angiologické ambulanci na konciledna 2021 méla objektivné
oboustranné otekla lytka, varixy retikularné, metlicky obou-
stranné v oblasti stehen a predkoleni, pulzace na AF, AP, ATP,
ADP bilaterdlné hmatatelné, symetrické.

Stézovala si na oboustranny otok lytek, hlavné vecer, rano
lytka bez otoku, dale na no¢ni kfece a pocit tézkych nohou
oboustranné.

Bylo provedeno duplexni ultrasonografické vysetteni zil dol-
nich koncetin: VEC, VES, VFP, vwTA, vvTP a vv. gastrocnemi-
cae bilaterdlné. Zjisténa tplnd kompresibilita, bez mozaiky, aug-
menta¢ni manévry s adekvatnim zrychlenim, bez zndmek
akutni hluboké Zilni trombézy, chlopné v safenofemoralnim
usti bez znamek insuficience, VSM bilateralné nedilatované,
suficientni, VSP bilaterdlné se jevila suficientni, dilatace Coc-
kettovych perforatort IIL. III. bilateralné do 2 mm.

Onemocnéni klasifikovano jako CVD, podle CEAP klasifi-
kace stadium C3, kongenitalni etiologie, postizeni povrchovych
7il, se zndmkami refluxu (CVD C3, Ec, As, Pr). Dale se 1é¢i se
téz na dyslipidemii, arteridlni hypertenzi a ischemickou cho-
robu dolnich koncetin.

Detralex byl vysazen a byl pfedepsan Devenal 0-1-1 tbl. z du-
vodu mensi finan¢ni zatéze pacienta, doporuceny kompresni
puncochy II. kompresni tfidy, dal$i kontrola za $est mésict.

Kontrola 9. srpna 2021

P1i kontrole se pacientka subjektivné citila lépe, vykazala vy-
znamné zlep$eni od posledni kontroly, chiize se zlepsila, obcas
bolesti v kiizi, bez pomoci berli, analgetika uzila jen ztidka,
minimalni otok v oblasti Iytek (hlavné v teple a v 1été, do rdna
otoky ustoupi), no¢ni kiece negovala, stejné jako klaudikace.

Po lé¢bé Devenalem 0-1-1 tbl. a kompresni terapii objektivné
dolni koncetina bez otok, varixy retikuldrné a metlicky na
stehné a lytkdch oboustranné bez znamek zanétu, testy Homans
a Peters oboustranné negativni.
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Kazuistika 2

77lety pacient se s CVD 1é¢i od roku 2015. Pri kontrole v angio-
logické ambulanci v poloviné prosince 2020 udal, Ze subjektivné
pocituje ztuhlé svaly v oblasti lytek, plosky nohou mél oteklé,
obcas pocituje také ztuhla stehna, ma pocit tézkych, unavenych
dolnich koncetin a paleni, kece jen ztidka.

Oboustranné zjisténa otekla Iytka, varixy retikularné a met-
licky v oblasti stehen a predkoleni oboustranné, diskrétni obou-
stranny perimaleoldrni a pretibidlni prisak, vyraznéjsi vlevo,
meékky a vytlacitelny, s maximem v oblasti kotnikd, lytka volnd
nebolestiva, retikularni varixy a metlicky v oblasti stehen a lytek
nebolestivé, pulzace na AF, AP, ATP, ADP bilaterdlné hmata-
telné.

Bylo provedeno duplexni USG vysetfeni zil dolnich konce-
tin: zobrazené vena iliaca externa (VIE), VFC, VES, VFP, VP,
vTA, vvTP bilateralné lumen anechogenni, plné komprimo-
vatelny, tok pritomny, fazicita toku zachovand, bez mozaiky,
odpovéd na augmenta¢ni manévry prtimérena, safenofemoralni
usti do II. stupné, vlevo do 1. stupné, VSM vpravo dilatovand,
insuficientni v celém pribéhu, VSM vlevo suficientni. Safeno-
poplitealni usti bilaterdlné suficientni, VSP bilateralné sufici-
entni, bez znamek hluboké zilni trombdzy. Insuficientni Boy-
dav perforator 1. dx., insuficientni Cocketttiv perforator III L.
sin., distalni lymfedém vpravo do 6,4 mm, vlevo do 10 mm.

Onemocnéni klasifikovano jako CVD, podle CEAP Klasifi-
kace stadium C2, s nekmenovymi varikozitami dolnich konce-
tin bilateralné, lymfedém I. stupné bilateralné distalniho typu.
Pacient se 1é¢i téZ na diabetes mellitus 2. typu s polyneuropatii,
arterialni hypertenzi, ICHDK I. klinického stadia podle Fon-
taina — asymptomaticka.

Detralex byl vysazen a byl predepsan Devenal 0-1-1 tbl. z du-
vodu mensi finan¢ni zatéze pacienta, doporuceny kompresni
puncochy II. kompresni tfidy - lytkové, polohovani, rezimova
opatfeni arteriosklerdzy, v1écbé hypolipidemikum, doporuceni
nekoufit, intervalovy trénink nohou a dalsi kontrola za Sest meé-
sica.

Kontrola 12. ¢ervence 2021

Kontrola po Sesti mésicich. Pacient udal, Ze se ma 1épe, pre-
trvavaly ztuhlé svaly v oblasti lytek, tézké a unavené dolni kon-
cetiny ale jiz nema, ki'ece velmi ziidka, ujde az dva kilometry
bez prestavky, bez paleni koncetin.

Zaveér

Novy lék Devenal jsem tispé$né zaradil do své praxe desitkam
svych pacientil. ZkuSenosti pacientt i mé osobni s lékem De-
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venal jsou vynikajici. Nijak se neodlisuji od zkusenosti s pti-
pravkem se stejnym slozenim, ktery uzivali predtim. Novy lék
dava nové seriézni moznosti do rukou ambulantnich a nemoc-
ni¢nich specialistt a predevsim praktickych lékatii. Uspora az
50 % na doplatku oproti stavajici 1é¢bé Detralexem miize i v CR
zvysit adherenci pacientti k 1é¢bé, ale i compliance, ktera je pro
uspésnost dlouhodobé kontinudlni 1é¢by jednim z nejdilezi-
téjsich faktort. Je urcité také velkym prislibem v ambici zvysit
prolécenost CVD jak v CR, tak v SR. V ptipadé Devenalu jsou
nové moznosti také v rukdch farmaceutt, protoze 60 tbl. baleni
je v Cechéch volné prodejné.
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Vysvétlivky

AF  arteria femoralis VFP  vena femoralis profunda
AP arteria poplitea VP vena poplitea

ATP arteria tibialis posterior vvTA venae tibiales anteriores
ADP arteria dorsalis pedis vwTP venae tibiales posteriores
VFC vena femoralis communis VSM  vena saphena magna
VFS  vena femoralis superior VSP  vena saphena parva

Homans (Homansovo znameni), nékdy oznacované jako Homanstv test, je
vySetfeni pouzivané v diagnostice hluboké Zilni trombozy, kdy pacient pti nu-
cené dorzélni flexi chodidla (protédhnuti chodidla lékafem u pacienta, ktery
lezi a ma pokr¢enou nohu v koleni) pocituje bolest anebo napéti v lytku nebo
podkolenni jamce.



Philip Levine
10.8.1900-18. 10. 1987

Americky 1ékat a sérolog Philip Levine je ve svétové mediciné
znam jako objevitel imunologické reakce krve plodu.

Narodil se v Rusku. Studoval na lékarské fakulté Cornellovy
univerzity v letech 1919-1923. V letech 1925-1932 pracoval
s rakouskym lékarem Karlem Landsteinerem (1868-1943),
objevitelem tfi krevnich skupin, nositelem Nobelovy ceny za
fyziologii a medicinu za rok 1930 (za objev krevnich skupin
u lidi) v Rockefellerové tistavu. Nasledujici tfi roky pusobil na
univerzité ve Wisconsinu a v letech 1934-1944 byl vedoucim
bakteriologického a transfuzniho oddéleni na Beath Israel Hos-
pital v Newarku. Od roku 1944 byl feditelem imunohematolo-
gického oddéleni na Ortho Research Foundation v New Jersey.

Slovensky historik doc. MUDr. Jan Junas ve své knize ,, Prii-
kopnici mediciny“uvadi, Ze se Levine zabyval studiem hemoly-
tickych reakei po transfzich a hemolytickymi poruchami no-
vorozenctl. Ve spolupraci s Landsteinerem objevil v roce 1927
dalsi nové systémy krevnich skupin — MN-systém a P-systém
(ty se v8ak pozdéji ukazaly jako bezvyznamné pro klinickou
praxi). Vénoval se i studiu specifi¢nosti bakteriofagie u salmonel
a shigel. V roce 1951 byl Philip Levine odménén cenou Passa-
novy nadace.

Znamy anglicky historik mediciny Roy Porter ve své obsahlé
publikaci nazvané , Nejvétsi dobrodini lidstva“uvadi, ze v roce
1939 referovali dva americ¢ti védci — Philip Levine a Rufus Stet-
son (1886-1967) o podivuhodném ptipadu. Podali totizZ jedné
z matek poté, co privedla na svét mrtvy plod, transfuzi manze-
lovy krve shodné krevni skupiny ,,0“. Navzdory této prokazané
kompatibilité vSak doslo k tézké reakci — erytrocyty rychle a ma-
sivné aglutinovaly. Kdyz pak Levine se Stetsonem misili jeji
krev s krvi dalsich 104 darcti s krevni skupinou ,,0% doslo k aglu-
tinaci jesté v dal$ich ¢tytech z péti pripadii (v 80 vzorcich).

Bylo tedy ziejmé, Ze jeji krev musi obsahovat néjaky do té
doby nezndmy antigen. Nejpravdépodobnéjsi bylo, ze se u ni
vyvinuly ur¢ité protilatky poté, co byla vystavena antigentim
plodu v déloze. A ten je nemohl ziskat jinak nez od otce. Kdyz
pak matce byla transfundovana otcova krev, napadly jiz pti-
tomné protilatky ¢ervené krvinky transfundované krve a zpu-
sobily jejich aglutinaci. Tento nalez mél - jak se ukazalo - da-
lekosahlé dusledky z hlediska dal$iho vyzkumu schopnosti
organismu poznavat nepratele a vettelce a rozliSovat vlastni
a cizi, ,ja“ a ,ne-ja“

Naésledné Landsteiner objevil Rh-faktor (pozitivni a nega-
tivni) a tento objev mél mimoradny vyznam pro péc¢i o novo-
rozence. Levine a Stetson na zakladé Landsteinerovych po-
znatkd dospéli v roce 1941 k zavéru, Ze jejich pacientka, které
se narodilo mrtvé dité, musela byt Rh-negativni (a jeji manzel
Rh-pozitivni).
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Nancy Duinova a Jenny Sutcliffova ve své knize nazvané
»Historie mediciny“ uvadéji mj.: ,Levine a Stetson vysetrili dalsi
Zeny, které porodily mrtvé plody, a fada z nich byla také Rh-ne-
gativni. Zjistili rovnéz, zZe mnoho z mrtvych plodii zemielo na
krevni chorobu nazyvanou fetalni erytroblastoza, o které se jiz
védelo, Ze se vyskytuje v uréitych rodindch, nikdo ale dosud neznal
diwod. Nyni si uvédomili, Ze fetdlni erytroblastéza je pouze jed-
nou ze skupin nemoci se stejnou pricinou — inkompatibilitou mezi
matkou a plodem v systému Rh*.

Oznacili tuto Rh inkompatibilitu za pfi¢inu poruchy, ktera
pozdgéji dostala nazev ,,hemolyticka choroba novorozencti (li-
dové ,,novorozenecka zloutenka®). Bylo zavedeno testovani na
pritomnost antigenu, jakoz i odpovidajici 1é¢ebné postupy. Vy-
znam tohoto poznatku pro imunologii spocival v prokazani
pritomnosti ptirozenych protilatek v organismu nezavisle na
infekci.

Josef Svejnoha
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