3B Podvyziva, poruchy z nedostatku vitaminl a stopovych prvki

1. PodvyzZiva

Definice

PodvyZiva je stav vyZivy zplsobeny nedostatkem energie a jednotlivych nutrientti — makro (sacharidy, proteiny,
lipidy) a pfipadné i mikro (vitaminy, mineraly, stopové prvky). Tento deficit vede k negativnimu G€inku na tkané
(vdhovy ubytek, svalové atrofie, otok) a jejich fci (svalova slabost, zhorsené dychani, imunodeficit), coz zhorsuje
celkovy klinicky stav, zvySuje riziko komplikaci, prodluzuje hospitalizaci, sniZzuje kvalitu Zivota a tim zvysuje i
celkovou morbiditu a mortalitu a naklady na lécbu.

Selektivni nedostatek nutrientl (pf. bilkovin, vitamin ¢i stopovych prvki) oznacujeme jako karenci.

Epidemiologie
-v CR je podvyZiva problémem predevsim hospitalizovanych P, u nich prodluzuje hospitalizaci a zvy3uje naklady na
|éCbu. V ambulantni terapii se tykd malnutrice zejména onkologickych a nékterych gastroenterologickych P.

Zakladni klasifikace

1. Prosté hladovéni (Marasmus) = energetickda malnutrice = nedostatek pfijmu potravy bez prevazujiciho
nedostatku proteind

pr. starsi, alkoholici, bezdomovci, mentalni anorexie, P s onemocnénim GIT, onkologicti P — napf. s ORL tumory)
- charakterizovano postupnym symetrickym tbytkem hm. (kvili atrofii vSech tkani — tukové, svalové, kostni atd.)
- az do stavu kachexie

2. Stresové hladovéni (Kwashiorkorovy typ) = proteinova malnutrice = vystupfiovany katabolismus pfi SIRS

vevs

patofyziologie: SIRS vede k 2 rychlému odbouravani vlastnich bilkovin (ztrata svalové hmoty o cca 0,5 — 1 kg/den!),
zatimco tukové zasoby zlstavaji znac¢né zachovany - hypoproteinémii = otoky (mohou zakryvat podvyzivu)

pF. P v kritickém stavu (nékdy v kombinaci se ztratami bilkovin — moci, GITem, ranami, popaleninami),

s polytraumaty, s metabolickym rozvratem, napr. i P s tézkou hemoragickou pankreatitidou

KO: vzedmuté bricho, s ascitem

3. Proteino-energeticka malnutrice = kombinace predchozich — tzn. jak zvySeny katabolismus, tak snizeny pfijem

- asi nejcastéjsi typ malnutrice v nemocnicich
pr. starsi ¢lovék, ktery je v energetické malnutrici a dostane jesté zapal plic > M cytokinl - proteokatabolismus

Etiologie

1. Snizeny peroralni pfijem = anorexie, demence, mentalni anorexie, poruchy polykani, poruchy védomi (pf. po
CMP), ORL nadory, ca jicnu, stomatologické problémy, psychické choroby (deprese, Uzkosti), bolest, chudoba,
omezena sebeobsluha, (autismus)

2. Maldigesce = stp. gastrektomii, insuficience pankreatu, nemoci Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest, intolerance laktézy
3. Malabsorpce = IBD, sy kratkého stfeva, postradiacni enterokolitida, stfevni pistéle, celiakie

4. Metabolické poruchy = jaterni insuficience, renalni insuficience, kardialni insuficience, respiracni insuficience
5. M eneregetické naroky + P ztraty = SIRS, infekce, sepse, OP, polytraumata, onko onemocnéni, endokrinopatie,
CHOPN

Klinicky obraz
Morfologické zmény: J hm., atrofie svall, otoky, koZni defekty a vypadavani vlast, kachexie
Funkéni zmény: svalova slabost, neuropatie, psychické poruchy, orgdnové dysfunkce, imunodeficit, anémie

Komplikace

1. Svalova slabost < pady = casto soucasna osteopordza = nizkotraumatické zlomeniny

2.  préace dychacich svalt = hypoventilace - ' riziko bronchopneumonie, prodlouzeni doby UPV

3. deplece bilkovin = otoky, deplece transportnich bilkovin, deplece lipoproteint = plicni edém

4. pokles imunity = “riziko infekci, zhorSené hojeni ran a dekubitd

5. organové komplikace = hepatopatie, kardiomyopatie, pankreatopatie, hypothyredza, porucha krvetvorby a



stfevni sliznice
6. Zhorsené hojeni ran a dekubitd = prodlouZeni hospitalizace a imobilizace = M riziko infekce a jinych komplikaci

Diagnostika
1. Anamnéza - Nechtény tubytek hm. (vice jak 5 % vychozi hm. za 1M, vice jak 10 % za 6M)
- charakter stolice (ptame se jak ¢asto musi vyprazdnovat stomicky sacek)
2. Fyzikalni vys: - vyska + vaha + BMI na zacatku hospitalizace a v prlibéhu hospitalizace
- zpomalené PM tempo
- neschopen si odkaslat (nemaiji silu) — nékdy u zahlenénych P volame plicare, aby proved| BAL
- popsat vSechny rany, dekubity (idedlné fotodokumentace) — na Il. IK existuji sestficky, které jsou
specialistky na terapii dekubit(
3. nutricni screening (hodnoti se napf. BMI, zda P v posledni dobé zhubl, zda méné jedl, zda ma vazné onemocnéni)
a anatropometrické parametry
4. vysetieni nutricnim terapeutem a sestaveni nutricniho planu
5. Laboratof (s-albumin (pod 30 g/l patol., poloc¢as 21 dni), s-prealbumin (¢asny marker stavu vyzivy), transferin, KO
+ diff., TSH) a nutri¢ni index (napt. orosomukoid x CRP / albumin x ---------- )
6. féni testy (hand-grip test, spirometrické vys.)

Védét — denni potreba energie u stabilizovaného P
25 — 30 kcal/kg télesné hm/za den (u nestabilizovaného cca 35 — 40 kcal/kg/den)
(voda cca 2,0 — 3,0l/den; proteiny 0,8 — 1,5 g/kg hm., Glc 2 — 6 g/kg hm.) (15 % proteiny, 30 % lipidy, 55 % sacharidy)

Diteni systém: O-tekutd; 1-kaSovitd; 2-Setfici; 3-raciondlni; 4-omezeni tukd; 4S-pFisné omezeni tukl; 5-omezeni zbytkl; 6-nizkoproteinova...existuji i dalsi jako:
dysfagicka (napf. u P po CMP, na geriatrii) = rozmixuje se strava do konzistence homogenniho pyré

Terapie

- dalezita je PREVENCE (vyzivit jiz podvyZiveného je mnohem tézsi) - 1. sledovat kolik toho P sni, individualizace
stravy dle preference, Uprava konzistence, asistence s jidlem (nutri¢ni terapeuti) 2 2. enteralni vyZiva: a) sipping
(nutridrinky) (tzv. ONS = Oralné Nutréni Suplementa) = neni-li P schopen plné pfijimat p.o. 2 b) NGS/NJS (max. 6 —
8 tydnt) 2 je-li potfeba delsi enteralni vyZiva = nad 6 tyd. 2 PEG (perkutanni endoskopicka gastrostomie) = PEJ (perkutanni
endoskopické jejunostomie) €= O Ni Ize stravu pouze kontinudlné - 3. parenteralni vyZiva dnes vétSinou systémem all-in-one
pres periferni/centralni kanylu (dfive multi-bottle systém), dnes i domdci parenteralni vyziva (cca 500 P v CR) pomoci
centrdlnich katetr(: Broviacova katetru (pres kozni tunel do v. subclavia z ni do PS), venézniho portu do ni se picha
Huberovou jehlou (jehla v pravém uhlu), PICC = z periferie zavedené centraini katetry

KI enterdlni vyzivy: NPB, stfevni pistéle, krvaceni do GIT, stfevni neprichodnost
Komplikace parenteralni vyZivy: mechanické (zména polohy, okluze (trombotickd/netromboticka), trombotické,
infekce

2. Poruchy z nedostatku vitamint
Obecné pfriciny hypovitamindzy: 1. Nedostatek v potravé (u nds hlavné vit. D)
2. Porucha vstiebavani: a) obstrukce Zlu¢ovych cest
b) malabsorbcni sy (pf. nddorové stavy)
c) stfevni zanéty - celiakie, Crohn
d) pankreaticka insuficience
e) porucha tvorby vnitiniho faktoru

3. Zvysena potreba: a) téhotenstvi
b) obdobi riistu
¢) nadorova onemocnéni

4. Nedostatecna endogenni tvorba — pfi dysmikrobii ¢i nedostatku UV

5. Porucha metabolismu (vrozen3 ¢i ziskana = ledvinné selhani) na trovni
skladovani, transportu nebo pfemény do aktivni formy (pr. defekt
hydroxylace 25-hydroxycholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol



v ledviné)
6. Farmakologicky navozena — ATB dysmikrobie, warfarin

- vit. rozpust. v tucich (A,D,E,K), vit. rozpust. ve vodé (B1, B, Bs, B12, C, kys. listova, kys. nikotinova)

1. Vit. A 2 syntéza oéniho purpuru

a) Seroslepost

b) keratinizace epitelu = rohovka = xerophtalmie; respirac¢ni epitel = P riziko bronchopneumonie; urotel = P riziko

urolitiazy
2. Vit. D = regulace kalcium-fosfatového metabolismu; imunomodulaéni Géinek

pri€iny: nedostatek v potravé, nedostatek UV, porucha vstiebavani (viz vyse), vrozeny deficit 1-ahydroxylazy,
jaterni/renalni insuficience

a) rachitis — v détstvi: porucha vyvoje kosti = deformity kosti (rachiticky rdzenec zeber, zména tvaru tibie) +
oteviena fontanela

b) osteomalacie — v dospélosti: defekt mineralizace kosti - patologické fraktury

3. Vit. E - antioxidaéni ucinek

a) anémie — u novorozencl

b) neuropatie — u dospélych: parestezie, poruchy reflexd, poruchy vizu/citi
4.Vit. K> f. 1l VII, IX, X, proteinCa S

pri€iny: dysmikrobie, porucha vstifebavani, warfarin

a) koagulopatie

5. Vit. B1 (thiamin) = nezbytny pro dekarboxylaci a-ketokyselin

- deficit u alkoholikd, u septickych stavi, u dialyzovanych P
BERI-BERI: a) vlhka forma = kardiovaskularni: KMP, SS
b) sucha forma = polyneuropatie: parestezie, hyporeflexie
c) mozkova forma = Wernicketiv-Korsakoffav sy: nystagmus, diplopie, cefalea, nespavost, ataxie...
deficity Vit. B2, B3, B6, B12 — se obecné projevuji koZznimi zménami, ragady koutkd, neuropatiemi
6. Vit. B2 (riboflavin) = souéast flavinovych enzymi > detoxikaéni déje

a) zanéty DU, kize

7. Vit. B3 (niacin) 2 soucast NAD, NADP

a) pelagra: zaZivaci poruchy s prijmy a . hm., demence, dermatitidy
8. Vit. B6 (pyridoxin) > metabolismus AMK

a) defekty kuiZze, ragady koutkd, neuropatie

9. Vit. B12 (kobalamin) a kys. listova = syntéza NK a u B12 i syntéza myelinu

priciny: chronicka gastritida typu A, gastrektomie, resekce distalniho ilea

a) makrocytarni anémie = megaloblasticka, perniciézni anémie?

b) neurologické poruchy: parestezie, ataxie, hyporeflexie, psychéza, porucha sfinkter(
10. Vit. C = antioxidatn, syntéza kolagenu, vstiebavani Fe, imunomodulator...

a) skorbut: petechie, krvaceni z dasni, sufuze, 1 nachylnost infekci, kazivost zubd, neht(, vlast, anémie

3. Poruchy z nedostatku stopovych prvki
1. Fe
pric€iny: krvdceni, menstruace, resekce Zaludku, hyperchlorémie, nedostatek vit. C, deskvamace bunék

a) mikrocytarni (hypochromni) anémie (hladina ferritinu je nizka — odrazi tkanové zasoby Zeleza)

2.Cu
- anémie, neutropenie, osteoporoza

3. Selen
- deficit u P v kritickém stavu (pIna substituce) € dnes je tomu vénovana znacna pozornost
porucha antioxidacnich mechanismu, svalova slabost



vice viz. patfyz ot. €. 35 nebo Ceska str. 312

Hodné struéné zaklady nutriéni terapie — hodnoty pro stabilizované P: (vice viz Cé3ka od str. 313)
Voda: u stabilizovaného P — cca 2 000 - 3000 ml/den
- vice u P se ztratami ledvinami, kizi, GITem
- méné u P s kardidlnim ¢i renalnim selhdvanim
Energie: bazalni metabolismus = energie nezbytnd pro udrieni viech ZZF — vypocitava se — u 75kg
muzZe napt. (hodné orientaéné — jen pro predstavu) 7000 kJ/den, u Zeny tfeba 5 500kJ/den

Sacharidy: ccad0-60%

Tuky: cca25-40%
Bilkoviny: cca10-15%, cca1,0—-1,2 g/kg hm. - poOP 1,3 - 1,5 g/kg - u sepse a katabolismu 1,5 —
2,0g/kg

parenterdlni vyziva: do PZK — max. osmolarita 900mmol/I a max. 7 — 10 dni
do CZK — obvykle osmolarita kolem 1200 mmol/I
PICC = Peripherally Inserted Central Catheter — stale vice vyuZivany — |ze az 6 més.
- pod USG z Zily na paZzi do VCS
midline = to samé, ale jen do pullky cest — max. 3 més



8C Poruchy acidobazické rovnovahy a hydratace, jejich 1écba
- neni to dokonale zpracovana otazka, jsou zde hl. priCiny a KO ABR
- diagnostika a terapie napr. z dalSiho wordu nebo z vypracek v PDF
- komplet poruchy hydratace z dalSiho wordu, tam je to hezky
- komplexni material (to je tak uceni na cely den) viz PDF z patfyzu nebo

Amboss
Uvod k ABR
ABR zajistuje dynamickou rovnovahu mezi kyselymi a zasaditymi l. uvnitf organismu.
Zavislé veliiny (proménné) Nezavislé veliciny (proménné) ABR
1.pH=7,4010,04 (7,36 - 7,44) 1. pCO, =5,3 +0,5 kPa
2. HCO3 =24 £ 2 (22 — 26) mmol/I 2. SID = rozdil konc. silnych kationt( a aniontf
3. BE (pfebytek bazi) =0+ 2 (-2 - +2) mmol/I 3. Konc. slabych netékavych kys. = konc. nonHCO3™ pufri
=> BE - znaci metabolickou odchylku => konc. proteinl a fosfore¢nan(
4. AG =12 + 4 mmol/I?
5.BB

- zavislé proménné jsou vyslednici nezavislych proménnych (napt. HCO3- je podminéno PaCO2)

- BE: toto asi neni UpIné spravné: nam fika kolik bazi je potieba pfidat (je-li BE zaporné) nebo odebrat (je-li BE kladné), aby pH bylo 7,4

-AG: AG = Na+ - (Cl- + HCO3-)

-SID:  SID = [silné kationty] — [silné anionty] = [Na* + K*] — [CI'] > metabolicka porucha ABR (,SID = MAc; SID =
MAI)

Non-anion Gap High-anion Gap
Metabolic Acidosis Metabolic Acidosis

Normal Plasma

The Anion Gap

HCO, HCO,
- primarily composed of albumin HCO,
- also contains phosphate, sulfate, and other anions
140 — —
12 mEq/L
- Anion gap = Na* - (CI™+ HCO;)
HEO; | 24 mEg/L Na’ a Na' cr Na' ar
Corrected anion gap for hypoalbuminemia =
% — (4 - serum i ion) X 2.5 + d anion gap|
5 -
- Normal anion gap
cl 6- 12 mEq/L

104 mEq/L

Reference [1,2,5] Anion Gap =Na” ~ (€I + HCO,); UC: unmeasured cations; UA: unmeasured anions)

- k ,utlaéeni” HCO3s  mGze dojit bud PCI™ & TNAG

MAc

- obecné vznika kvdli:

A) nadmérné ENDOGENNI tvorbé kyselin

1. Ketoacidéza = MAc se I AG (AG zde zvysuji ketolatky)

2. Laktatova acid6za = MAc se PAG (AG zde zvysuje laktat)

3. TMkonc. netékavych slabych kys. = hyperproteinémie a hyperfosfatémie = MAc s normalni AG

B) nadmérny EXOGENNI ptivod kyselin ¢i jejich prekurzord
1. Intoxikace etanolem (metabolizuje se na kys. octovou) = MAc se PAG (AG zde zvysuje kys. octova)
2. Otrava léky (ASA) = MAc se PAG (AG zde zvy3Suje kys. acetylsalicylovd)




3. Dilucni acidéza = nadmérny prijem FR Ci Cisté H;0 = vanika prebytek & relativni prebytek CI- nad Hcos = hyperCl" MAc s normalni AG
4. Premrsténa acidifikacni terapie

C) snizené VYLUCOVANI silnych kys. = hromadéni silnych kys. (kys. sirovd, fosfore¢nd, mocova)
1. Selhani ledvin (a urémie) = MAc se TMAG
2. RTA distalniho typu = porucha exkrece H+ do moci = hyperCl- MAc s normalni AG

D) nadmérné ZTRATY HCOs = vidy hyperCl- MAc s normdlni AG
1. GITEM: Prljmy, odsavani stfevniho obsahu drény (ztraty stfevni, duodenalni a pankreatické stavy, Zluce),
pistéle, zvraceni duodenalniho obsahu = hyperCl- MAc s normalni AG

2. LEDVINAMA:a) proximalni RTA = porucha zpétného vstirebavani HCOs = hyperCl- MAc s normalni AG
b) acetazolamid = inh. karbonanhydrézy = inh. zpétného vstfebavani HCOs = hyperCl- MAc s normalni AG

3. KUZi: Popaleniny = hyperCl- MAc s normalni AG

MAI

A) nadmérné ENDOGENNI tvorba zasad

1. Metabolizace potencialnich HCO5;™ = metabolizace ketolatek, laktatu = hypoCl- MAI s normalni AG
2. J konc. netékavych slabych kys. = hypoproteinemie a (hypofosfatemie) = MAl se { AG

B) nadmérny EXOGENNI p¥ijem zésad
1. Nadmérny p.o. pfijem antacid = hypoCl- MAIl s normalni AG
2. Pfemrsténa alkalizacni terapie

C) snizené VYLUCOVANI silnych zésad

Vs s

1. Kalium Setfici diuretika = amilorid, spironolakton, eplerenon = hypoCl- MAI s normalni AG

D) zvy$eni ZTRATY kyselin

1. GIT: Nadmeérné zvraceni = hypoCl- MAI s normalni AG

2. LEDVINY: Bartterlv sy = renalni tubularni alkal6za; saluretika (hydrochlorothiazid) = hypoCl- MAI s normalni
AG

RAc =Rl Il. typu

Z centrdlnich pfticin (pfimy utlum respiracniho centra);

Z postizeni hrudni stény a dychaciho svalstva;

Z postizeni dychacich cest a plic (pf. ARDS, tézka exacerbace CHOPN, AB, tézka plicni fibr6za?)
Z poruch poméru ventilace/perfuze.

RAI

1. Uméla hyperventilace

2. Drazdéni respiracniho centra

3. Psychogenni hyperventilace

4. Pobyt ve vysokych nadmofiskych vyskach, hyperventilace pfi horecce

Klinicky obraz acidézy
SRDCE: J/ino- a J,chrono- => J,TF a {,SV (kompenzace vyplavenim KA — u P s BB je t¢inek KA blokovan — vyznamné |, TF a {,SV)
arytmie (naopak korekce aciddzy vyznamné usnadriuje terapii arytmii véetné defibirlace)

CEVY: vazodilatace arteriol (véetné arteriol CNS), ale vazokonstrikce Zil < rizikové stran pretizeni ob&hu infuzemi
(mozny vznik plicniho edému)

CNS: cefalea a edém papily (z vazodilatace), neklid, tfes, poruchy reflexti a psychické zmény; kdma

ionty: hyperK*, ale s celkovym DEFICITEM K* € terapie acidézy musi byt provazend substituci K*
chronickd acidéza vede k uvolfiovéni Ca®* z kosti - dusledkem je deficit Ca?* a osteopordza
CAVE! Komplikaci hyperCl- alkaldzy je taky deplece K* ¢ ledviny na to reaguji nahrazenim vylu€ovani K+ za
H+, aby K+ Setfily = vznika tzv. paradoxni acidurie (u alkalézy bychom ocekavali alkalurii)



Finalni stadium: Acidotické koma (jednak kvali denaturaénim Géinkdim H+ v CNS, jednak kvili &asté dehydrataci)

Klinicky obraz alkalézy

Klinicky obraz RAL

a) Alkalemie + hypokapnie = neuromuskularni drazdivosti - cirkumoralni a digitalni parestezie
b) Karpopedalni spasmy azZ tonicko klonické kiece ,tetanického” charakteru

c) Hypokapnie - centralni vazospasmus -» bolesti hlavy, zavraté, svétloplachost

d) Nauzea a zvraceni

e) vazokonstrikce v mozku = projevy z mozné hypoxie = to€eni hlavy, zavrat

Diagnostika
1. ZJISTIT PORUCHU a ZJISTIT PRICINU
acidéza? alkaléza?
metabolickd = zmény v BE; respiracni = zmény v PaCO;
Kompenzovana? Nekompenzovana?
— primarné R
Uplné? NelplIné&?
Se TMAG? s N AG?
hyperchloremie? normochloremie?
zhodnot Pa02
a) diabeticka ketoaciddza = dehydratace, polyurie, foetor acetonicus, KETOLATKY v moc¢i!
b) laktatova acidéza = PLAKTAT v séru, znamky $oku
c) selhani ledvin = P urea a kreatinin, oligurie



16C Poruchy elektrolytového hospodarstvi a jeji Iécba

Zakladni hodnoty

Na* 140 + 5 mmol/I
K* 3,5 -5 mmol/I
Ca* 2,1-2,6 mmol/I

Obecné k porucham iontové rovnovahy
- poruchy iontové rovnovahy se vétSinou nevyskytuji samostatné, ¢asto jsou spjaty s poruchami objemu, osmolarity i
ABR
- dobrym ptikladem je zvraceni, to vede k: 1. hypochlorémii
2. hyperosmolarni dehydrataci (zalude¢ni $tava je hypotonicka)
3. alkaloze

- pro tip: Pfi¢inou jakékoliv iontové dysbalance by mohla byt neadekvétni terapie opacné dysbalance :D (p¥. nedekvétni korekce hypoNa+ - hyperNa+)

- u poruch konc. Na* v KO dominuje neuro symptomatologie (cefalea, zmatenost, apatie, letargie, kfece, koma)

1. Hyponatrémie
= pokles pod 136 mmol/I (tézka hyponatrémie = pokles pod 125 mmol/I)

- je to nejcastéjsi porucha elektrolytové rovnovahy u hospitalizovanych P

RF: vyssi vék € starsi lidé maji snizenou schopnost vyrovnavat odchylky hladiny ionti + ¢asto uZivaji diuretika ¢i
NSA, které omezuji schopnost ledvin vylu¢ovat méné Na+

Etiologie a klasifikace

1. Hypovolemicka hyponatremie = ztrata Na+ > ztrata H20

a) ztraty ledvinami — diuretika, osmotickd diuréza (hyperglykémie, urea u P s ATN), Addisonova choroba, chronicka
intersticialni nefritida (,,salt wasting nephropathy”) + poskozenim CNS (trauma, subduraini krvaceni, tu) — CSWS =
,Cerebral salt wasting syndrome” = zvySena sekrece BNP (Brain Natriuretic Peptide)

b) ztraty GITem — prijmy

c) ztraty kiizi — poceni, popaleniny

d) ztraty do 3. prostor — pankreatitida, ileus, popaleniny,

2. Hypervolemicka hyponatremie = retence H20 > retence Na+ = naredéni plazmy

=na 1 strané edémy, ale 2. strané J efektivni cirkulujici objem = ten zvysuje sekreci ADH - to vede k retenci H,O

a) CHSS selhani srdce
b) ascites u jaterni cirhdzy selhani jater
c) nefroticky sy a selhani ledvin selhani ledvin

3. Euvolemickda hyponatremie

a) SIADH = postizeni mozku vyvolané rlznymi pri¢inami: léky (antipsychotika, antidepresiva, NSA, opiaty), plicni
choroby (pneumonie, CHOPN), bolest, stres (OP) ci jako paraneoplasticky sy u malobunécného ca

b) hypothyredza (proto vysetfime fT4 a TSH!)

c) psychogenni polydipsie, pijaci piva

Patofyziologie
hypoNa+ = hypoosmolarita = presun H20 do bb. = edém bunék = edém mozku (proto v KO hl. neurologické symptomy)

Klinicky obraz

- zavisi na rychlosti vzniku!

- KO obecné dominuje neurologicka symptomatologie (hl. vznikla-li rychle)

a) mirna chronicka hyponatrémie: Casto asymptomaticka, ale Castéjsi pady, poruchy paméti, osteopordza
b) tézka akutni hyponatrémie: nejdfiv cefalea, nauzea, letargie - poté hyporeflexie, kiece, kdma
zajimavost: Nintrakranialni tlak a encefalopatie = *permeabilita cév - nekardialni plicni edém



Diagnostika

Laboratof: Na+, K+, Cl-, Mg2+, gly, osmolalita plazmy a moci, rendlni fce
EF Na+ v moci (obtiZzné hodnotitelné pfi diuretické terapii):  J u extrarenalnich ztrat M u SIADH
fT4 a TSH (dg. hypothyredzy), ranni kortizol (dg. Addisonovy choroby)

Terapie
CAVE!!! 1. Korekce nesmi byt pf¥ilis rychla = chronickd max. o 10mmol/den, akutni max. o 2mmol/h
-> pfirychlé korekci hrozi osmoticky demyelinizacni syndrom (pseudobulbarni obrna, kvadruparéza, koma)
2. Zajistit negativni tekutinovou bilanci (v&tii ztraty ne? piijem)
3. Nepodavat hypotonické tekutiny = restrikce tekutin (tedy NE FR, nybrz 3% NaCl (hyperosmolarni))
4. Korekce soucasné hypoK* povede sekundarné i ke korekci hypoNa* (aby mohly ledviny zadrZovat
v dist. tubulu pomoci aldosteronu Na*, musi to vyménovat za K* (substituci k* jim dodame ,,platidio za vymé&nu®)
Cil: Dosahnout bezpeéné koncentrace 120 mmol/I
Postup: a) symptomaticka akutni (do 48h.) a chronicka (nad 48h) hypovolemicka hypoNa*

3% NaCl aZz do vymizeni symptomU a aZ ke 120mmol/I

- existuji vypocCty na deficit sodiku (str. 642)

b) chronicka mirna hypovolemicka hypoNa* - zhodnotime volémii (asi jestli je dehydratovany?)
nepodavame 3%-Na€l, pouze tekutinova restrikce

c) euvolemicka hypoNa* (nejcastéji SIADH)

antagonisté ADH = vaptany

d) hypervolemicka hypoNa* (klasicky P co méstna kvali SS ¢i CHRI)

furosemid + tekutinova restrikce + omezit pfijem soli

2. Hypernatrémie
Definice
Na* > 145 mmol/I|

Patofyziologie — DULEZITE

HyperNa* = hyperosmolarita plazmy - pfesun H,0 z bunék (z ICT) do ECT, ale neurony se BRANI VYSAVANI bb. tak,
Ze zvysi ICT produkci osmoticky aktivnich I. a zvySené zadrZuji ionty, diky tomu neurony zadrZuji vodu - proto:
Jestlize bychom korigovali hyperNa* pFili§ rychle = hrozi EDEM MOZKU!!! (neurony budou se svymi osmoticky
aktivnimi |. nasavat vodu)

- hyperNa* mlze byt spjata s celkovou depleci Na*

PFiciny

1. Nadmérny pfijem HYPERTONICKYCH tekutin: parenteralni/enteralni vyZiva, infuze (pf. ATB), Psll v dieté
2. Nadmérné ztraty CISTE vody: DI + klasicky ledviny (diuretika, osmoticka diuréza), GIT, ki)
3. Snizeny pocit Zizné: starsi lidé

Klinicky obraz
- Zizen, slabost, apatie, zmatenost, zhor3ujici se védomi, podrazdé&nost, agresivita, kfee, kéma
- akutni hyperNa+ muZe vést (tak jako nepfimérena korekce hypoNa*) k osmotickému demyelinizacnimu sy

Diagnostika

Zizef + ionty: Na+, K+, Cl-, Mg2+, gly, osmolalita plazmy a mo¢i, renalni fce + EF Na+ v moci

Terapie

CAVE!!! 1. Korekce nesmi byt pFilis rychla = chronicka max. o 10mmol/den, akutni max. o 2mmol/h
Cil: Dosahnout bezpeéné koncentrace 145 mmol/I

Postup: Tak jako u hypoNa* 1. vypocitdme podle vzorce o¢ekdvanou zménu konc. Na* a 2. podle toho

podame 5% Glc (neobsahuje Zadné sodné ionty, proto logicky musi vést ke snizeni natrémie)



3. HypoK*

- také jedna z nejcastéjsSich u hospitalizovanych P
Definice
K* < 3,5 mmol/l

Fyziologie

- vstup K do bunék: inzulin/teofylin/kofein, aldosteron, beta receptory SY (& SABA, LABA, KA)

- acidéza: H+ jde do bb. a K+ z bb.

- hyperosmolarita ECT: presun H,0 z ICT do ECT - konc. K+ v ICT => zvysi se koncentracni gradient pro K+ z ICT do
ECT

- katabolismus: K+ je ve vazbé na bilk. a glykogen - pfi katabolismu se uvoliuje K+

- dehydratace: aktivace RAAs - aldosteron zvysuje vstiebavani Na+ za cenu exkrece K+ do moci

PFiciny

1. Nedostatecny prijem K*

2. Ztraty GlTem = zvraceni, prijem, stomie, gastrinom, VIPom

3. Ztraty ledvinami = diuretika, KS (maji i mineralokortikoidni Ucinek), hyperaldosteronismus, RTA, Bartter(v sy,
nefrotoxickeé I.

4. Pfesun K* do ICT (viz fyziologie) = INZ/teofylin/kofein, *SY a SABA, LABA, alkaléza

5. Hyperaldosteronismus = primarni (ConnUv sy), sekundarni (SS, ascites)

Klinicky obraz

asymptomaticka - Unava a slabost, zacpa, nauzea a vomitus - EKG zmény: 1. oplosténiviny T = aZ inverze
2. pfitomnost viny U (aZ vétSi nez T)
3. ST deprese
4. prodlouZeni QTC = riziko Torsade de pointes
5. prodlouzeni PQ

=> arytmie (SVT tachyarytmie, SVT ES i KES, Komorovové arytmie) + rhabdomyolyza + vzestupna paralyza az Rl

HR74 PVCO RESP18 T137.8 | | |
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n | aVF v3 V6
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Hypokaliémia (1,9 mmol/l)
* ST depresie (lI, Ill, aVF)
* Negativne T viny (I, lll, aVF)
e U vlny (Il Ill, aVF, V1-6)
o U viny vo zvodoch V1 - V6 vyzeraju ako P viny
 PrediZeny QT (QU) interval ( > 0,44s)
o Hrozi maligna komorova arytmia Torsades de Pointes
Terapie
- leh¢i hypoK* fesime pomaleji - 7,5% KCI p.o. + banany v dieté :D :D :D
- EKG abnormality ¢&i RI fe$ime razantné max. o 20mmol/I za hod. = 7,5% KCl i.v. do CZK linearnim davkovaéem +
monitoring EKG
+ kalium Setfici diuretika amilorid, spironolakton, eplerenon
- CAVE bolusové podani K+ = srdecni zastava (vyuziva se u nékterych kardiochirurgickych vykonech)



4. HyperK*

Definice

K* > 5 mmol/I

Pseudohyperkalemie = hemolyza odebrané krve ve zkumavce nebo zradné uvolnéni K+ ze zkumavky bez hemolyzy

Fiiny

. CHRS = pfi poklesu fce ledvin pod 25 % vyznamné klesa jejich schopnost vylucovat K*
. IACE a sartany = omezuji aldosteron - | exkrece K*

. amilorid, spironolakton, eplerenon = Kalium Setfici diuretika

. BB = moZna blokaci B-R - omezuji vstup K+ do bb.?

. dalsi Iéky (cyklosporin, heparin a LMWH (omezuji sekreci aldosteronu), NSAID (omezuji pritok krve ledvinou))
. Acidoza

. Rhabdomyolyza (napft. po statinech, Crush-sy)

. Diabeticka ketoacidoza = deficit INZ

. Nepfimérena terapie hypoK*

10. Addisonova choroba a hypoaldosteronismus

h)

O 0O NOOUVLEAE, WN =

Klinicky obraz
asymptomatickd - slabost a Unava, parestezie, paralyza az kvadruplegie > EKG zmény:
1. hrotnaté T (,Eifellovka“)
2. Rozsiteni QRS
3. ProdlouZeni PQ (= AV blok I. st.)
4. oplosténi az vymizeni P
arytmie (od AV blokad pres raménkové blokady az po FiK ¢i Asystolii)

3,5 - 5,0 mmol/l ’! “ I%Ml V4
7 mmol/l !! Q !S t
aVL V2 V5

11
8.0 - 9,0 mmoln ff fj
> 10:0" mmott ! 5 ! 5 IW%M

- na hyperK+ pomyslet u kazdého EKG, kde viny T pfevysuji kmit R!

Terapie — UMET

0. Vysadit hyperK* lIéky (iACE, sartany, amilorid, spironolakton, eplerenon, KCI, NSA, BB)

1. Kalcium glukonat ¢i Kalcium chlorid pro rychlou ochranu myokardu pfed arytmiemi (nikoliv pro snizeni K+)
Léky snizujici kalémii, nikoliv celkovou hladinu K+

2.INZ + Glc 15 j. Actrapidu ve 100ml 20% Glc
(3. salbutamol inh. / terbutalini.v.)  Moc se to nevyuziva. PF. u oligurického P (vyhneme se inf.) do dostupnosti dialyzy
(4. Alkalizace 8,4% NaHCOs’) Jen u acidézy s hypovolémii!

Léky sniZujici i celkovou hladinu K*

5. Furosemid i.v.

6. Dialyza od 6,5mmol/I HI. u oligoanurickych P (P s CHRS)
7. Prsykyfice Vazou K+ ve stievé




5. HyperCa*
Ca2+ > 2,6 mmol/I

E: v 90 %: Primarni hyperPTH a MM ¢i meta do kosti
sekund. hyperPTH, hypervit. D, sarkoiddza, hydrochlorothiazid/indapamid/chlortalidon=Ca2+ Setfici diuretika

KO: polyurie, polydipsie, dehydratace (< T = rehydratace), svalova slabost, letargie, kéma, zkraceni QT intervalu

T: Bezprostiredni Ié¢ba hyperCa2+ do 3,5mmol/I obvykle NENi NUTNA. Symptomaticka ¢i hyperCa2+ nad
3,5mmol/l = rehydratace - kalcitonin, bisfosfonaty, KS (zvy3uji kalciurii, zvysuji osteoresorpci) -
hemodialyza

6. HypoCa*
Ca2+ < 2,1 mmol/I
E: hypoPTH, sekund. hypoPTH (CHRS, hypovitamindza D), bisfosfonaty/cinacalcet
KO: tetanie + Trosseauovl a Chvostliv pfiznak, prodlouzeni QT intervalu
T: akutni tézka: Kalcium glukonat
chronicka: vit. D + Ca?*

ZBYTEK VIZ VYPRACKY nebo STR. 649, 650, 651, 652



87. Poruchy elektrolytového hospodarstvi a jejich lécba

Hyponatremie
- pokles sérové koncentrace Na pod 136 mmol/l, Zivot ohroZujici je koncentrace pod 120 mmol/I
- nej€astéjsi porucha homeostazy u hospitalizovanych P
- RF: vék, Iéky (diuretika, NSAID)
- déleni dle osmolarity ECT:
a) hypoosmolarni — vede k edému bunék
- neurony se brani edému mozku obrannymi mechanismy:
» presun ICiont0 extracelularné (hlavné K)
» mezibunéény transport osmolytl (glutamat) do astrocytd = edém astrocytl a ochrana neurond, tato
ochrana ale vyvolava neurologické symptomy — kiece, letargie, slabost
b) normalni - pseudohyponatremie
c) hyperosmolarni — sice hyponatremie, ale soucasné hyperglykemie, vysoka koncentrace urey, alkohol, manitol
-déleni dle volemie:
a) hypovolemicka hyponatremie:
e vznika ztratou Na iontd, které s sebou strhdavaji vodu, ztrata Na je ale vétsi neZ vody
e hyponatremie se soucasnou depleci Na (zasoby Na v téle jsou nizsi)
e renalni ztraty: osmoticka diuréza, diuretika, Adisson, salt wasting nephropathy (chronicka intersticialni nefritida),
cerebral salt wasting syndrom (CSWS, vznika po traumatu, nddoru CNS, dochazi ke zvysené sekreci BNP - ztraty Na
a vody ledvinami)
e extrarenalni ztraty: prijem, poceni, ztraty do tretiho prostoru (peritonitida, pankreatitida, ileus)
- odliSeni pomoci koncentrace Na v mo¢i, pokud vysoka > rendlini ztraty X nizkd > extrarenalni ztraty
b) euvolemicka hyponatremie
o SIADH — syndrom nepfimérené sekrece ADH
e hypotyreoza
c) hypervolemicka hyponatremie
¢ vznika retenci vody a iont(, neschopnosti vyloucit Na
¢ hyponatremie se soucasnou retenci Na (zasoby Na v téle jsou vyssi)
e priciny: renalni selhani, srdec¢ni selhani, jaterni cirhdza s ascitem
-> odliSeni rendlni a extrarenalni pfi¢iny pomoci koncentrace Na v moci
- klinicky obraz:
e zavisi na rychlosti vzniku hyponatremie
o vychazi z edému mozku
e akutni hyponatremie (do 48 h): bolest hlavy, nauzea, letargie, kifece az koma a smrt
e mirna chronicka (nad 48 h) mlze byt asymptomaticka, nebo zvysené riziko padu, poruchy paméti, chlize, zvysené riziko
osteoporozy —> fraktury
e hrozi plicni edém — nekardialni (edém mozku vede k ischemické odpovédi CNS = periferni vazokonstrikce = hydrostaticky
edém plic)
- laboratof:
e doplnit koncentraci Na v moci, osmolalitu séra a moci, koncentraci K, Mg, TSH a kortizol
- terapie:
e cil = dosdhnout bezpec¢né koncentrace Na (120 mmol/)
¢ hypovolemicka hyponatremie:
> zajistit negativni bilanci tekutin, nepodavat hypotonické tekutiny (tedy ne fyziologicky roztok) - podéava se 3% NaCl
» opatrna korekce hyponatremie: u chornické max o 10 mmol/I za den, u akutni max o 2 mmol/I za hodinu
» pfirychlé korekci (0 2 mmol/h) hrozi osmoticky demyelinizaéni syndrom (centréini pontinni myelinolyza nebo i
extrapontinni, priznaky: pseudobulbarni obrna, kvadruparéza az koma)
» vypocet zmény natremie po podani 3% NaCl:
zména Na (na kazdy 1 | 3%NaCl) = (koncentrace Na v podavaném roztoku — koncentrace Na v séru)/CTV +1
» uchronické mirné hyponatremie se nepodava 3% NaCl, pouze se omezuje prijem tekutin
e euvolemicka hyponatremie (SIADH):
» demeclocyklin = klickové diuretikum, které blokuje icinek AHD v ledvinach (WTF?)
» antagonisté AHD = vaptany
e u hypervolemické hyponatremie: omezeni ptijmu vody i soli, klickova diuretika

Hypernatremie

- zvyseni sérové koncentrace Na nad 145 mmol/I

- hypernatremie spojena s hyperosmolaritou ECT = pfesun vody z bunék do ECT, neurony se brani zvysenim koncentrace iontd
v burice a zvySenim produkce osmoticky aktivnich latek (diky tomu neurony zadrzuji vodu), na druhou stranu je tato
kompenzace spojena s rizikem edému mozku pfi rychlé korekci hypernatremie



- pficiny:
1. nadbytek hypertonickych tekutin — totalni parenteralni vyziva, enterdlni vyziva, infuze, vzacné vysoky pfijem vody v dieté
2. zvySené ztraty vody — diabetes insipidus
3. sniZzeny pocit Zizné
- klinicky obraz:
e vychazi z mozkové dehydratace
e Zizen, apatie, slabost, zmatenost, agresivita, kiece, poruchy védomi
- laboratof:
e koncentrace Na v moci
e koncentrace glukozy, urey a kreatininu v séru
- lécba:
e cil = dosdhnout hodnoty 145 mmol/I
e zamérena na doplnéni tekutin — roztok 5% glukozy nebo iontové roztoky
o vypocet deficitu vody: 0,6 x télesnd hmotnost v kg x (aktudlni koncentrace Na v plazmé/140)
e 0,6 x télesna hmotnost = CTV
e pro rychlost korekce plati stejné principy jako u hyponatremie
e zména natremie po podani roztoku glukozy:
zména Na (na kazdy 1 | roztoku glukozy) = koncentrace Na v poddvaném roztoku — koncentrace Na v séru/CTV +1

DRASLIK
- pfesuny K mezi ECT a ICT:
e vstup K do bunék: inzulin, aldosteron, beta receptory SY
e acidéza — H jde do bunék (vazba na IC ionty) vyménou za K (K jde z bunék), u alkalozy naopak
e hyperosmolarita ECT - zpUsobi pfesun vody z buriky, ¢imz se zvysi koncentrace K v burice = vznika gradient pro pfesun
K do ECT
e katabolismus - K je ve vazbé na bilkoviny a glykogen, pfi katabolismu se uvolfuje
=>takze K z bunék do ECT pfi aciddze, katabolismu a hyperosmolarité séra
- ovlivnéni resorpce K v ledviné:
o Na se vstfebava soucasné s Cl nebo vyménou za sekreci K+, H+ (vstfebani Na vytvari elektricky gradient)
e Mnabidka Na v mo&i 2 M sekrece K
e NClv moci 2 sekrece K (Na jde s Cl, ¢&imz pak pro K nevznikd gradient)
e Ppritok modi v tubulech 2 Mvylu€ovani K (K rychleji odtéka a tim je P gradient pro sekreci, prosté ten secernovany K
rychle odtéka pryc a vytvari misto pro dalsi K)
e aldosteron — vylu€¢ovani K
e bikarbonaty nebo org. kyseliny (ketolatky, salicylaty, barbituraty) v moci > 1 sekrece K (elektricky pfitahovan)
Hypokalemie
- pokles sérové koncentrace K pod 3,5 mmol/I
- priciny:
1. nedostatecny pfijem
2. ztraty z GIT — zvraceni (vede i k renalnim ztratam, protozZe vznika dehydratace a sekundarni hyperaldosteronismus),
prajmy, tumory GIT produkujici gastrin, VIP, ileostomie, stfevni piStéle, vilézni adenom tlustého stfeva
3. ztraty renalni - hyperaldosteronismus (primarni ¢i sekundarni), diuretika, tubulopatie (BartterQv syndrom, Gitelmanfv,
LiddIGv), glukokortikoidy (pFes své mineralokortikoidni Ucinky), tubulotoxické Iéky (aminoglykosidy, amfotericin B,
cisplatina)
4. presuny K z ECT do bunék — alkaldza, inzulin, zvyseny tonus SY, beta-sympatomimetika, teofylin, kofein
- klinicky obraz:
e miZe byt asymptomaticka
® nauzea, vomitus, Unava, slabost, zacpa
e u tézsi az rhabdomyolyza, vzestupna paralyza a respiracni insuficience, paralyticky ileus
e arytmie: na EKG ST deprese, oplosténi T viny, prodlouZeni PQ intervalu az zéstava srdce v diastole
- lécba:
e u mirnych perordlni KCl, popt. zvysit pfijem K v dieté, pridat K Setfici diuretika
e u té7$ich: podavéni KCl iv. (do CZK — do PZK by vznikaly flebitidy), max rychlost o 20 mmol/I/hod (u rychlého podani hrozi
arytmie aZ zastava srdce)

Hyperkalemie
- zvyseni sérové koncentrace K nad 5 mmol/I



pseudohyperkalemie = vznika chybou pfi odbéru krve, hyperkalemie je zplisobend hemolyzou odebraného vzorku krve
pric¢iny pravé hyperkalemie:
1. CHRI — pfi poklesu fce ledvin pod 25%

. hypoaldosteronismus, Addisonova choroba
. vzacné tubuldrni syndromy — Gordon(v syndrom
. katabolismus — rhabdomyolyza, rozpad nadoru
6. presuny z bunky - acidéza, deficit inzulinu, hyperosmolarita ECT
klinicky obraz:

u b W N

e asymptomaticky
e slabost, Unava, parestezie, motorickd paralyza, kvadruplegie
e EKG: hrotnaté T, rozsifeni QRS, snizeni amplitudy P viny, prodlouZeni PQ intervalu (mdZe vést aZ k idiovntrikularnimu
rytmu), hrozi asystolie nebo komorové arytmie
[é¢ba:
1.snizit celkové mnozstvi K v organismu
o klickova diuretika (40-120 mg furosemidu iv.) — Gcinnost jen pfi zachované diuréze, u P s CHRI a oligurii nefunkéni
e dialyza — u P s CHRI s oligurii
e pryskyfice vyvazujici K
» kalcium polystyren sulfat nebo natrium polystyren sulfat
» z pryskyfice se ve stfevé uvolni Na nebo Ca a navaZe se na né K, K odchazi stolici ve vazbé na pryskyfici
» nevyhody: Ucinek aZ za 1-2 dny, vyvolavaji zacpu, nesmi se podéavat dlouhodobé (nekrozy tlustého stieva)
o dalsi opatreni: sniZit pfisun K v dieté, vysadit K Setfici diuretika
2.snizit sérové kalium, respektive sniZit toxicitu K
e kalcium chlorid, kalcium glukonat - antagonizuji toxicky ucinek K na kardiomyocyty, ale K v séru nesnizuji
e inzulin s glukozou
» inzulin stimuluje vstup K do bunék (nutno s glukozou jako prevence hypoglykemie)
» 15 j kratkodobého inzulinu v 100 ml 20% glukozy, uc¢inek za 30 min
> 40%glukoza — podavat jen do CZK
e alkalizace (8,4%infuzio natrii hydrogenkarbonatis) — alkaldza stimuluje vstup K do bunék, jen u P s acid6zou
® beta-sympatomimetika
» zpUsobuji vstup K do bunék pfimo a taky nepfimo pres zvySeno sekreci inzulinu
> zvysuji ztraty K pres aktivaci RAA systému
» efekt kratkodoby, pfilis se v praxi nevyuziva, ale vhodné u P s CHRI, neZ bude dostupna dialyza, navic P s CHRI je
prevodnény, nemiZeme mu poddvat infuze

VAPNIK
- 40% Ca je vazano na albumin = celkova kalcemie je zavisla také na albuminemii, fyziologicky vyznam ma jen ionizované Ca

Pti alkaloze se zvySuje vazba Ca na albumin, ¢imz klesa ionizovany Ca, u aciddzy naopak

hladina regulovdna pomoci PTH, vit D a kalcitoninu

PTH

e 7 pfistitnych télisek

o stimul pro jeho vyplaveni — hypoCa, hyperfosfatemie, katecholaminy

e aktivuje vit D (1-a-hydroxylasa v ledviné), stimuluje resorpci kosti, zvySuje resorpci Ca v ledviné a naopak stimuluje exkreci
fosfatl v ledviné, zvySuje absorpci Ca ve stfevé (i nepfimo pomoci aktivace vit D)

kalcitriol = vit D3

e stimulace: hypoCa, hypofosfatemie, PTH

e aktivovan na aktivni formu hydroxylaci v ledviné a v jatrech

e zvySuje resorpci Ca a fosfatl ve stfevech i ledviné, novotvorba kosti pfi fyziologickych koncentracich, pfi vyssich
koncentracich resorpce kosti

kalcitonin

e z parafolikularnich C-bunék stitné Zlazy

e uvolriovan pri vysoké hladiné Ca

e snizuje hladinu Ca — novotvorba kosti, sniZena resorpce ve stfevé, zvysena exkrece Ca a fosfatd

Hyperkalcemie

vzestup sérové koncentrace ionizovaného kalcia nad 2,6 mmnol/I
pseudohyperkalcemie = vzestup celkového Ca pfi normalni hladiné ionizovaného Ca

. léky — kalium Setfici diuretika, ACEi, beta-blokatory, NSAID, heparin (omezuje vydej aldosteronu), cyklosporin, trimetoprim



- priciny: zvySena absorpce ve stfevé, zvySené uvoliovani z kosti, snizena renalni exkrece ¢i kombinace
1. hyperCa zdavisla na PTH
s malignitou
e sekundarni hyperparatyreoza
» zvysena sekrece PTH v reakci na hypokalcemii:
=>» u CHRI — jednak sniZzend tvorba vit D v ledviné, jednak snizena exkrece fosfatd v ledviné - hyperfosfatemie,
soucin fosfat a Ca v plazmé je konstantni, kdyzZ se zvysi fosfaty, klesa Ca a naopak
=>» hypovitaminoza D — malnutrice, malabsorpce tukd (nevstfebavaji se ani vitaminy rozp. v tucich), rendlni nebo
jaterni dysfunkce — nedochazi k aktivaci na aktivni vit D3
=» akutni pankreatitida — Ca se vaze na MK a vznikaji vdpenata mydla
=>» osteoblastické metastazy — Ca se uklada do kosti
» sekunddrni hyperparatyreoza je tedy spojena primarné s hypoCa!
» k hyperCa dojde u P po transplantaci ledviny, kdy nova ledvina tvofi vit D, ale pfistitna téliska stéle tvofi hodné PTH
e tercidlni hyperparatyreoza — na pokladé sekunddrni hyperparatyreozy dojde hyperplazii pfistitnych télisek, produkce
PTH se stane autonomni = hyperkalcemie
o familiarni hyperparatyreoza — MEN I, MEN I
o FHH = familidrni hypokalciurickd hyperkalcemie po mutaci kalciového receptoru, tato mutace zpUsobi nedostatecné
tlumeni sekrece PTH z pfistitnych télisek
2. hyperCa nezavisld na PTH
® hyperkalcemie u malignit
» zvysena resorpce kosti — mnohocetny myelom
» tvorba PTHrp (= PTH related peptid) nddorem
» tvorba kalcitriolu - lymfomy
e intoxikace vitaminem D
o sarkoiddza — nadprodukce kalcitriolu
o |éky — thiazidy, vysoké davky vit A, teriparatid (analog PTH)
e milk-alkali syndrom — u P se Zalude¢nim viedem pfi zvySeném pfijmu mléka a alkalii
e imobilizace — Ca se uvoliiuje z kosti
e parenterdlni vyZiva, akromegalie, hypertyredza, feochromocytom (katecholaminy zvysuji sekreci PTH)
- klinicky obraz:
® mirna — asymptomaticka, nebo Unava, deprese, zacpa
e kost — nedostatecné kalcifikovand, projasnéni na RTG, spontanni fraktury
® sniZzend neurosvalova drazdivost — svalova slabost, zacpa
e hyperkalciurie = urolitidza, osmoticka diuréza = polyurie, dehydratace, polydypsie
e zkraceni QT intervalu, arytmie
e arterialni hypertenze z periferni vazokonstrikce
e zvySena srdeéni kontraktilita
o GIT pfiznaky — pankreatitida, cholecystolitiaza
¢ neurologické priznaky (letargie, zmatenost az koma), kiece vzacné
e Ca nad 3,75 mmol/l = hyperkalcemicka krize = Zivot ohroZujici stav, hrozi zastava srdce v systole
- lécba:
e u P s mirnou hyperCa (do 3) neni létba nutna, dokonce ani u P s déletrvajici hyperCa do 3,5 mmnol/I
e rehydratace —duleZita proto, Ze osmoticka diuréza pfi hyperkalcemii zplsobi hypovolemii, ¢imZ se snizi vylu¢ovani Ca
ledvinami a zvySuje se koncentrace Ca v séru
e parenteralni aplikace kalcitoninu (parenterdlné proto, Ze kalcitonin je bilkovina) — kratkodoby efekt, rychle vznika
tolerance, od kalcitoninu se proto upousti
e bisfosfonaty — tlumi resorpci kosti
e glukokortikoidy (prednison) — inhibuji tvorbu vit D, zvySuji kalciurii
e u tézké formy nereagujici na lécbu - hemodialyza

Hypokalcemie
- pokles sérového kalcia pod 2,1 mmol/I
- priciny:
1. primarni hypoparatyredza
e paratyreoidektomie, tyreoidektomie
e poskozeni ionizujicim zafenim pfi terapii hyperfunkéni $Z



e Al polyglandularni syndrom
e DiGeorgliv syndrom — hypoplazie thymu a pfistitnych télisek, anomalie srdce a oblouku aorty
(ze sekundarnich hypoparatyreoz vede k hypokalcemii jen deplece Mg, protoZe Mg je nutna pro sekreci PTH, ostatni sekundarni
hypoparatyreozy jsou zplisobeny hyperkalcemii)
2. sekundarni hyperparatyreéza
3. pseudohyperparatyreoza — rezistence receptord pro PTH = PTH zvyseno, ale Ca nizké
4. léky
e inhibitory kostni resorpce (kalcitonin, bisfosfonaty)
e kalciové cheldtory — napf. fosfaty
e cinacelcet — aktivator kalciového receptoru (ten je fyziologicky aktivovan vapnikem, jeho aktivace tedy vede k tlumeni
sekrece PTH)
e foscarnet —antivirotikum tvofici komplexy s Ca
- klinicky obraz:
e zvySena neurosvalova drazdivost = tetanie (zpUsobuje ji hypoCa, hypoMg, alkaléza, hyperNa a hyperk)
» mirné projevy — parestezie
» tézké projevy — laryngospasmus, kiece fokélni az generalizované
e hypotenze, snizena srde¢ni kontraktilita
e prodlouzeni QT intervalu, hrotnaté T, vzacné arytmie
e psychické zmény — tGzkost, deprese
- dif dg:
e PTH sniZzené u hypoparatyreozy, u hypoMg
e PTH zvySené u CHRI, hypovitaminoze D, pseudohyperparatyreozy
o fosfaty snizené u deficitu vit D
o fosfaty zvySené u sekundarni hyperparatyreozy
- lécba:
e akutné vzniklé, zavazné hypokalcemie s kiecemi — kalcium glukonat iv. (1-2 g 10% roztoku, kapat 15 min)
e mirnéjsi formy — vit D a Ca peroralné
e pokud pfitomna i hypomagnesemie — magnesiumm sulfat (1-2 g 10% roztoku, kapat 15 min)
e u P s CHRI — aktivni formy vit D

Hyperfosfatemie
- ledviny maji velkou schopnost vyloucit fosfaty
- pseudohyperfosfatemie — vznikd interferenci s analytickymi metodami, pfi hyperlipidemii, hyperglobulinemii,
hyperbilirubinemii a hemolyze
- priciny:
1. akutni nebo chronicka renalni insuficience
2. uvolnéni fosfatl z rozpadajicich se bunék
e tumor lysis syndrome — syndrom z rozpadu nadorovych bunék, vznika po chemoterapii, krom fosfatd se do krve
dostava i K a kys mocova (hrozi ASL)
e rhabdomyolyza —také hrozi ASL (toxicita Mb na burky PT)
3. zvySena tubularni resorpce fosfatl v PT — hypoparatyreoza
4. |éky — laxativa obsahujici fosfaty, bisfosfonaty, vit D, liposomalni amfotericin B
- lécba:
e u P s renalnim selhanim — hemodialyza, u CHRI navic omezit fosfaty v dieté, vazace fosfatd
e u P s normalni fci ledvin — fyziologicky roztok — prosté naredéni

Hypofosfatemie
- pseudohypofosfatemie — u P s paraproteinemii interferuje paraprotein s fosfaty pfi analytickém stanoveni
- priciny:
1. redistribuce z ECT do ICT
e hyperalimentace = intenzivni enteralni a parenterdlni vyzZiva vede k zvySené inzulinemii, pfi glykolyze se uvolnuji
fosfaty do krve a jsou vylouceny ledvinami, dochazi tedy k depleci fosfatli v organismu
e akutni respiracni alkaldza — pti alkaloze vystupuje H+ z bunék, zvysuje se pH v burice, cozZ stimuluje glykolyzu
e syndrom , hladové kosti“ — po paratyreidektomii vymizi vliv PTH na kost, ktera je osteopenicka, hypomineralizovan3,
prevazi vliv kalcitoninu a ukladaji se fosfaty a Ca do osteopenické kosti
2. snizena absorpce ve strevé
¢ nedostatecny pfijem v dieté — vzacné, musi jit o kombinaci vice faktora




e antacida s Al nebo Mg — interakce s fosfaty, nevstrebavaji se
e prijmy, hlavné steatorea
o deficit vit D nebo rezistence tkani na vit D
3. zvySena renalni exkrece
¢ hyperparatyreoza (primarni, sekundarni i tercialni)
o deficit vit D nebo rezistence na vit D
e osmoticka diuréza
e Fanconiho syndrom - tubulopatie
4. refeeding syndrom — po dlouhodobém hladovéni a nasledné realimentaci, pfi hladovéni se stimuluje glykolyza,
katabolismus protein( a lipolyza (u katabolismu se uvoliiuji fosfaty, K, Mg do krve, nasledné se vylouci a dojde k jejich
depleci), po pfijmu potravy se aktivuje anabolismus, pfi kterém se tyto mineraly ukladaji do bunék = sniZeni jejich
sérovych koncentraci
- klinicky obraz:
e symptomaticka je jen tézka hypofosfatemie pod 0,3 mmol/I
¢ hypofosfatemie = vit D = kostni resorpce = hypokalcemie, hyperkalciurie (= urolitiiza), osteomalacie
e encefalopatie — parestezie, zmatenost, kiece
e svalova slabost, srdecni selhani, slabost dychacich sval(, dysfagie, ileus
e proximalni myopatie az rhabdomyolyza, hemolyza
- dif dg: pomoci frakéni exkrece fosfatl (podil iont(, ktery se dostane do definitivni moci z celého profiltrovaného mnoZzstvi)
» nizka frakéni exkrece (pod 5%) - redistribuce fosfatt do bunék nebo ztraty extrarenalni
» vyssi frakéni exkrece (nad 5%) = rendlni pFiciny
- lécba:
o u P s deficitem vit D = suplemetace vit D
e u symptomatickych P 2 suplementace fosfatl (kalium hydrogenfosfat)

Hypomagnesemie
- jedna z nejcastéjsich elektrolytovych poruch, je poddiagnostikovana
- priciny:

1. stfevni

e malabsorpce
e chronické prajmy
e akutni pankreatitida
e abuzus alkoholu
¢ zvySeny denni prijem fosfatld — s Mg interferuji, nevstfebdva se ani jedno
e dlouhodobé odsdvani z NGS
2. renalni
o |éCba diuretiky — nejcastéji, klickova i thiazidova
¢ u DM — zvysend exkrece fosfatd, ktera je zplsobena glykosurii
e deplece fosfatl y hyperkalcurie
o nefrotoxické léky
e vrozené tubuloptie — Bartterdv a Gitelmanudv syndrom
- klinicky obraz (podobny hypokalcemii):
e ataxie, svalova slabost, kfece, pozitivni Chvostk(v a Trousseatv pfiznak
e utézké hrozi Zivot ohroZujici arytmie typu torsaides de pointes
e (asto soucasné s hypokalemii a hypokalcemii (deplece Mg vede ke snizenému vylu¢ovani PTH)
- dif dg: pomoci frakéni exkrece Mg, podobné jako u fosfata
- lécba:
e asymptomaticka mirna — peroralni substituce
o tézka symptomaticka — magnesium sulfat iv.
e amilorid = K Setfici diuretikum, snizuje mocové ztraty Mg

Hypermagnesemie

- Mg se volné vyluéuje do moéi = hypermagnesemie vzacné

- vznika jen pfi podavani vysokych davek Mg (napt pfi preeklampsii) nebo u P se snizenou fci ledvin

- klinicky obraz: asymptomatickd, nebo parestezie, svalova slabost az bradykardie, hypotenze a Utlum dech centra
- |écba: u P s utlumem dech centra — kalcium glukonat iv., u P se selhanim ledvin hemodialyza




21B Metabolické kostni nemoci

Definice
Heterogenni skupina chorob charakterizovana poruchou metabolismu kostni tkané vedouci k ibytku kostni hmoty,
zméné sloZeni kostni tkané a Naruseni architektoniky kosti, to vede ke snizeni pevnosti a biomechanické odolnosti.

1. Osteoporodza

2. Osteomalacie

3. Pagetova ch.

4. Osteogenesis imperfekta

1. Osteopordza

Definice

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni skeletu charakterizované progresivnim tubytkem
mineralizované kostni tkané a poruchou jeji mikroarchitektoniky, coZ ma za nasledek snizeni mechanické odolnosti
a zvySené riziko nizkotraumatickych zlomenin.

V bézné praxi je posuzovani mikroarchtektoniky sloZité, a proto zjednodusené mizZeme definovat osteoporozu jako:
Snizeni BMD (Bone Mineral Density = Kostni denzity) v bederni patefi nebo v proximalnim femuru o vice nez 2,5
smérodatné odchylky pod primér BMD u mladych zdravych osob, pfi sou¢asném vylouéeni jiného kostniho
onemocnéni, které by tento pokles zplsobovalo.

T-skére = 1 smérodatna odchylka od primérné hodnoty BMD v [g/cm?] u mladych zdravych dospélych osob tého?

pohlavi.
»,Normalni nalez“: BMD = 2 -1 T-skore (tj. nejhai -1 T-skére)
,Osteopenie”: BMD = mezi -1 az -2,5 T-skére

»OSTEOPOROZA“ BMD = < -2,5 T-skére (1. -2,5 a horsi (treba -2,8))

CAVE! U déti, mladsich osob do 50 let a premenopauzalnich Zen hodnotime Z-skére = 1 SD od primérné BMD pro
osoby téhoZ véku = je-li Z-skére < -2 SD = ,vyznamné snizena BMD vzhledem k véku“; Je-li Z-skére lepsi tzn. nad -2 =
,prfiméreny ndlez”

- BMD je zodpovédna za pevnost kosti asi ze 75 %, mikroarchitektonika a kvalita (dand mikroposkozenimi, geneticky podminénym sloZzenim matrix) asi z 25 %.

Epidemiologie
- velmi ¢asté onemocnéni = odhaduje se, Ze tim trpi vice cca 900 000 osob starsich 50 let
- 2x Castéji zeny
- incidence nar(ista s vékem
- naprosta vétsina zlomenin po 55. roce u Zen a po 65. roce u muzll je podminéna osteopordzou
- 50 % kompresivni fr. obratl{
- 20 % fr. proximalniho femuru (krcku) a distalniho predlokti
- 50 % postizenych osteoporotickou frakturou zlstava trvale invalidizovana nebo odkazana na cizi pomoc!

= 10-20% P umira na komplikace zlomeniny do 1 roku! (P neumira na fr. jako takovou, ale tfeba na to, Ze se dostane do
nemocnice, tam jenom lezi, dostane pneumonku nebo uroinfekt = urosepsi a na to zemfe)

Etiologie
1. PRIMARNI osteoporéza
a) involucni (senilni) (po 65. roce, Zeny : muzi=2:1) - typické jsou neobratlové fr. (80 % vSech)
b) idiopaticka (napf. u mladé osoby bez znamé pficiny)
2. SEKUNDARNI osteopordza
a) postmenopauzalni - typické jsou obratlové fr.
b) FARMAKOLOGICKY navozenad: KS indukovana (3. nejcastéjsi), warfarin, PPI, cytostatika, thyreostatika aj.
c) ENDOKRINNi
c1) primarni hyperparathyreéza
c2) hyperthyredéza
c3) primarni a sekundarni hypogonadismus



c4) Cushingova ch.
c5) DM
d) GIT
d1) malabsorp¢ni sy
d2) chronicka jaterni insuficience
d3) IBD
e) MM, myeloproliferativni sy
f) Renalni osteopatie
g) CHOPN
h) chronicka zanétliva onemocnéni (SLE, RA aj.)
i) imobilizace a nizka fyzicka aktivita (napf. i u neuromuskularnich a neurologickych chorob)

RF: pfed¢asna menopauza, koureni, abusus alkoholu, +RA, vék, Zenské pohlavi + RF padu: svalova slabost, hypotenze

Patofyziologie

Osteopordza je vysledkem dlouhodobé nerovnovahy mezi osteoresorpci a novotvorbou kosti.

- tedy zakladni mechanismy jsou: a) Mresorpce = typické pro postmenopauzalni (estrogeny brani resorpci)
b) ' novotvorba = typické pro KS indukovanou (KS inhibuji osteoblasty)
c) kombinace = typické pro involucni

- urcity pokles BMD je fyziologicky, avsak s narlstajicim vékem se pokles zrychluje
- bézny fyziologicky pokles BMD k osteopordze vétSinou nevede
- osteopordza nastava pri akcentaci fyziologického poklesu BMD ¢i vlivem rGznych onemocnéni, kterd
pokles zrychluji
- riziko osteoporadzy ovliviiuje také maximum BMD mezi 25. a 30. rokem (protoZe Zeny dosahuiji nizsiho
maxima, nastava u nich, zejména po menopauze, osteopordza driv), tedy i nizké maximum je rizikové

Klinicky obraz

- dlouho asymptomatickd, ¢asto ndhodny nalez na RTG

1. pfiznakem je osteoporoticka nizkotraumaticka fraktura — nejcastéji:
kompresivni fr. obratle (pfevaZujici lokalizace u postmenopauzalni)
zlomeniny distalniho radia
zlomeniny proximalniho femuru
zlomeniny proximalniho humeru
zlomeniny Zeber
zlomeniny panve a tibie

KO zlomeniny obratle: c¢asto asymptomatické
vétsinou dlouhodobou kumulaci mikroposkozeni = chronické intermitentni bolesti zad
méné Casto po prudkém pohybu ¢i pfi zvedani bfemene - silna prudka bolest zad

Diagnostika osteopordzy
- na osteopordzu musime myslet: 1. u kazdé fr., ktera vznikla po nepfimérené malém urazu
2. u kazdé kompresivni fr. obratle
3. u fr. u niz byly na RTG zjistény znamky osteopordzy
- vétiina P je asymptomatickd, u vétsiny P se na osteopordzu pfijde v ramci SCREENINGOVEHO vys. rizikovych sk.!

Anamnéza (prodélané fr., bolesti zad, RF)

Fyzikalni vys. (hm. a vyska (doslo-li k poklesu o 3cm = v. s. kompresivni fr. obratle! = RTG patere))

Kostni denzitometrie (metodou DXA = Dual-energy X-ray Aborptiometry) = BMD [g/cmz] =<-2,5 T-skére = vyloucime-li jiné
priciny nizké BMD pf. osteomalacii, primarni hyperPTH, Pagetova ch.-> muiZeme fici, Ze P ma osteoporézu >
uréime etiologii

- standardné se méti z prox. femuru a lumbalni patere

- indikace k denzitometrii: nizkotraumaticka fr., vék nad 65 let, postmenopauza + min. 1 RF, P s rizikem sekunddrni osteopordzy, monitoring terapie osteopordzy
- myelom muZe zpUsobovat jednak osteolyticka loZiska, jednak paraneoplasticky osteopordzu



Diagnostika etiologie

Anamnéza (OA, FA, vék)

Fyzikalni vys. (napt. Cushingoidni habitus, znamky tyreotoxikdzy aj.)

RTG Th a L patefe (mam-li podezfeni na malignitu (metastazy, MM) - RTG/CT/scinti skeletu)

Laboratof: - Ca? a P — mély by byt v normé = neni-li > péatrdme po sekundarni pficiné (pf. . u osteomalacie a
N u primarni hyperPTH)
- kostni markery: zakladem je PINP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu I), kostni izoenzym
ALP = odrazi novotvorbu, zdkladem je CTX-1 (C-terminalni telopeptid kolagenu typu 1), kostni
izoenzym ACP = odraZi resorpci
- urea, kreatinin, ALP, GMT, TSH, glykemie, KO, FW, konc. 25(0OH)D a PTH, ELFO bilk. (asi na HOK malignity?)

Kostni biopsie (mam-li podezieni na néjakou jinou patologii)

Odhad rizika zlomeniny
Je dlleZity proto, abychom raciondlné indikovali farmakoterapii (nejvétsi prospéch z 1écby budou mit P s nejvétsim
rizikem zlomeniny).
- vyjadfujeme jako riziko nizkoprahové fr. v nasledujicich 10 letech — p¥. 20 %/10 let (néco jako riziko fatélni KV pfihody do 10 let)
- zavisi na 6: BMD, véku, anamnéze fraktur, +RA na osteoporotickou fr. u rodicti, koureni, pohybové aktivité
- riziko se vypocita podle algoritmu FRAX

Terapie

cilem je snizit riziko fraktur a mortalitu

Nefarmakologicka terapie

Pravidelnd pohybova aktivita, redukce ,padotovrnych” [ékll :D — antihypertenziva pfi hypotenzi, BZD aj., vylouceni
nadmérné zatéze, nekoufit, prevence padi

Suplementace vit. a Ca**

Vidy suplementace vit. D cca 800 IU a Ca%* cca 1000 — 1200 mg

Farmakoterapie

indikovana u kazdé diagnostikované osteoporézy (BMD = < -2,5 T-skére) a u osteopenie, pokud mél P
nizkotraumatickou fr.

LV1: Bisfosfonaty (alendronat p.o. 1x/den, ibandronat p.o. 1x/més nebo i. v. 1x/3més, zolendronat i.v. 1x/rok)
MU: Chelatuje Ca2+ v kostech a komuluje se v kostech = kdy? osteoklast odbourd kost = uvolni se bisfosfonaty = utlumi metabolismus
osteoklastu - apoptdza - antiresorpcni efekt

NU: osteonekréza Celisti!, hypoCa2+

LV2: Denosumab = Ab proti RANKL (RANK ligandu) = osteoklasty maji RANK R a po navazani RANKL se aktivuji a diferencuji 2>
antiresorpcni efekt

LV3: teriparatid = rekombinantni lidsky PTH = pfi intermitentnim podavani PTH ma PTH osteoanabolicky Gcinek

- je velmi drahy, uréeny pouze u zavaznych pfipadid nebo u KS indukované osteoporadzy!

Specifické pripady osteopordzy
substituce estrogeny = u pfed¢asné menopauzy nebo u hypogonadismu u divek (Ié¢bu Fidi gynekolog), NU: 1 riziko ca prsu
substituce androgeny = u muzského hypogonadismu, nU: 1 ca prostaty




2. Osteomalacie
Definice

Osteomalacie je metabolické onemocnéni skeletu charakterizované poruchou mineralizace kosti z raznych
pricin (nejcastéji pri deficitu vit.D) vedouci ke zmékceni kosti, coZz ma za nasledek deformity a zvySenou fragilitu
kosti.

- obdobna porucha v détstvi vede k rachitidé

Rozdil oproti osteoporéze

Epidemiologie
- u jinak zdravych osob je vzacna, ¢astéjsi hl. mezi seniory v peCovatelskych sluzbach (tam i 5 %)

Etiologie
1. Nedostatek tcinku vit. D:  malabsorp¢ni sy, nedostatek v dieté + nedostatek slunecniho zareni
vitamin D-dependentni rachitida I. typu = AR deficit 1a-hydroxylazy
chronicka renalni insuficience = nedostatecna hydroxylace 1a-hydroxylazou
deficit 25-hydroxlazy
vitamin D-dependentni rachitida Il. typu = AR rezistence cilovych tkani na vit. D3

2. Farmakologicky navozeny deficit vit. D: bisfosfonaty bez suplementace vit. D a Ca?*, barbituraty, fenytoin,
rifampicin

3. Systémova aciddza: renadlni tubuldrni aciddza

4. Hypofosfatemie: geneticky podminéné ztraty fosfatl ledvinami, Fanconiho sy, paraneoplasticky, | vstfebavani
(antacidy)

Klinicky obraz

- mirné formy jsou asymptomatické, ndhodny nalez

1. Svalova slabost — kvali hypoCa?*

2. Difuzni bolesti kosti (citlivé na poklep)

3. Deformace skeletu a , kachni chlze” — Savlovité tibie, Thrudni kyféza
4. Patologické fr. — obratlt

Diagnostika

Nélez u nedostatku Udinku vit. D: hypoCa®, hypoP, ALP, TPTH, {1, 25-OH-vit-D (toto nebude u rezistence na vit. D3)
= nalez sekundarni hyperparathyredzy

Nalez u hypofosfatemické osteomalacie: hyperfosfaturie

RTG: = pseudofraktury = zény projasnéni kortikalni kosti kolmo k dlouhé kosti

Kostni denzitometrie: vétsSinou pod -4 T-skére

Terapie

Dle priciny

substituce vit. D + Ca?* vidy spoleéné! € u téZSich forem nebo u malabsorpce podavame parenteralné
u hypofosfatemické: substituce fosfatu

3. Pagetova ch. — JE TO CASTEJSI NEZ OSTEOMALACIE! — UMET!!!

Definice
Pagetova ch. (osteodystrophia deformans) je lokalizované benigni multifokalni progredujici metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované poruchou remodelace navozujici hypertrofii a abnormalni kostni strukturu -

presto je zvySené riziko fraktur.

Tak jako osteopordza je to progresivni metabolické onemocnéni skeletu, aviak na rozdil od ni je lokalizované multifokalni. Dochazi u ni

k poru$e remodelace navozujici sice hypertrofickou, aviak ABNORMALNI kosti strukturu — tzn. 7e nema normalni lamelarn{ strukturu, nybrz
chaotickou ,,plstovitou” strukturu = M objem, za cenu | pevnosti - to se projevuje zdufenim na kostech + 4 rizikem fraktur.




Epidemiologie
2. NEJCASTEJSI metabolické onemocnéni skeletu!
- typicky v 5. — 6. dekadé, muzi o néco castéji (3:2)

Etiopatogeneze

nejasnd, multifaktoridlni (genetické f., f. perzistujici infekce)

Patofyziologie: V kostech je multifokalné vystupriovana resorpce (az 10x), kvali poruse regulace osteoklastl = (to
by aZ tak nevadilo, ale) novotvofena kost nema lameldrni strukturu, nybrZ ma chaotickou ,plstovitou” strukturu =
vétsi objem, mensi pevnost - proto nachazime zdufeni na kostech

Klinicky obraz

pocet kosti:  monoostoticka x polyostoticka forma

lokalizace: lebka (mohou byt i neuro projevy), patef, sternum, panev, femur
- potize ma jen 10 % P

bolest, deformace, lokalni Pteploty (vyssi pritok krve plstovitou kosti)

Komplikace: utlak nervi 2 napf. az hluchota; fraktury; osteosarkom

Diagnostika
RTG, Scinti skeletu, T TMALP (normalni GGT)

Terapie
LV1: Zolendronat

4. Osteogenesis imperfekta
- dédi¢na porucha kolagenu typu | = fragilita skeletu, zubl, modré skléry, porucha ristu
T: Ca2+, vit. D, bisfosfonaty

5. Osteititis fibrosa xystica, osteopetroza — str. 340, 341




22B Poruchy metabolismu purin(, dna a ostatni krystaly indukované artropatie

Puriny a jejich metabolismus

- puriny a pyrimidiny jsou heterocykly, které jsou soucasti nukleotidd (resp. NK)

- mezi puriny patfi: adenin, guanin

- vyluéovdny jsou moci

a) prekurzorem pro syntézu je ribéza-5"-fosfat

b) degradace: (enzym xantinoxidaza — zajistuje jak preménu hypoxantinu na xantin tak i xantinu na kys. moc.)
adenin —» hypoxanthin

'

guanin —» xanthin —— kyselina mocova

Poruchy metabolismu purinG

- mohou byt jak na Urovni syntézy, tak na Urovni degradace

a) Poruchy syntézy purinti = dédi¢né enzymopatie (vzacné)

1. ZvySena aktivita PRPP syntazy (zajistuje fosforylaci rib6za-5"-fosfatu na fosforibosyl-difosfat)

X-vdzané onemocnéni

/N aktivita PRPP = 1 tvorba purinli de novo, coz provazi i nutnost jejich 1 degradace = T koncentrace kys.
modové - sekundarni dna

2. Deficit adenylo-sukcinat-lyazy (enzym uplatriujici se v syntéze purinii)

nedostatek adenylosukcinatlydzy 2 hromadéni adenylosukcinazy a nedostatek purind 2>

typ | = psychomotoricka retardace a epilepsie

typ Il = svalova hypotonie, kieCe, autismus

terapie: substituce adeninem + alopurinol (blokaci xantinoxidazy se sniZuje degradace purint)

b) Poruchy degradace purinti

1. Deficit xantinoxidazy

AR dédi¢né

- kys. mocova je nahrazena xantinem a hypoxantinem —> xantinurie - xantinové kameny

- jedna se o benigni onemocnéni, doporucuje se snizit pfijem purin( ve stravé (nap¥. v mase, lusténinach)

2. Deficit adenosindeaminazy

AR nebo X-vazané

- hromadi se adenosin (mimo jiné v lymfocytech) a adenin = vznikaji mocové konkrementy, je vyrazna lymfopenie
- rozviji se SCID - ¢asté infekce

terapie: transplantace KD + substituce adenosindeaminazy

c) Poruchy Setftici cesty

1. Lesh-Nyhantiv sy — NEJCASTEJSI enzymopatie z vyse uvedenych — postihuje DETI

- X-vazany nedostatek nebo defekt enyzmu zajistujiciho regeneraci nukleotidi z purinovych bazi = proto je
zapotfebi zvy$ena syntéza purind = zvyseny katabolismus purini = disledkem je hyperurikémie = uratové
konkrementy

klinicky obraz: nejprve viditelné krystaly v pomocené plince = pozdéji psychomotoricka retardace, kiece, zvraceni,
sebeposkozovani + dnavé zachvaty v détstvi a uratova nefropatie v détstvi = umiraji kolem puberty

terapie: alopurinol + nizkopurinova dieta + zvySeny pitny rezim



1. Hyperurikémie a dna

Hyperurikémie = P konc. kys. mocové v krvi

- kys. mocova je jednak koneénym produktem metabolismu purin( a jednak pochazi z potravy (hl. maso, vnitfnosti)
- kys. mocova je nerozpustna slaba kys., kterd ma antioxidacni charakter, dostava se do glomerularniho filtratu, ale
z 90% se resorbuje zpét

- hyperurikémii délime na: 1. Primarni = NEMA jednoznaéné zndmou pficinu
2. Sekundarni = MA jednoznaéné znamou pficinu

- k hyperurikémii dochazi pfi: a) zvyseném katabolismu nukleotid(
1. cytostatické lécbé — rozpad nadorovych bb. véetné jejich DNA
2. myeloproliferativni, lymfoproliferativni onemocnéni a karcinomy
3. tézké katabolické stavy
b) snizeném vylucovani kys. mocové
1. rendlni insuficience
2. vlivem thiazidovych diuretik!
¢) nadmérnym pfijmem purin( v potravé
1. z masa, vnitinosti, lusténin, ale RF je i alkohol, fruktéza
- kys. mocova se lépe vylucuje v alkalickém prostiedi — proto se pri éCbé urolitidzy (zplUsobena uraty = soli kys.
mocové) se moc uméle alkalizuje
- hyperurikémie ¢asto doprovazi metabolicky sy

Dna (pakostnice) = nejcastéjsi krystaly indukovana artropatie

Definice

- dna je klinickou manifestaci hyperurikémie

= je to metabolicky podminéné chronické zanétlivé onemocnéni zplsobené poruchou metabolismu purinii >
zpUsobujici hyperurikémii 2 vedouci k ukladani krystald natrium-uratu do kloub( = vedouci k aseptické artritidé

Epidemiologie

- 2x Castéji jsou postizeni muzi, postihuje cca 1 % populace (CAVE! Hyperurikémie u 15% populace!), incidence
stoupd s vékem

- prevalence dlouhodobé roste = dava se to do souvislosti s nevhodnymi stravovacimi navyky a se M pfijmem
alkoholu

- Casty vyskyt s metabolickym sy (nebo s jeho jednotlivymi nosologickymi jednotkami, které jej tvofi)

Klasifikace
délime na: 1. Primarni (idiopaticka) (90%)
- pficina neni znama
2. Sekundarni
- hyperurikémie je dlisledkem jiného onemocnéni (popf. Ié¢by tohoto onemocnéni) viz vyse

Patofyziologie
- hyperurikémie vede k = tvorbé mikrokrystalkd kys. moéové - ty jsou fagocytovany leukocyty a tim se aktivuje
zanét - fagocyt neni schopen je rozlozit = rozpada se a tim se uvolfiuje mnozstvi hydrolytickych enzymu
- dnavy zachvat: vznika kdyZ se mikrotofy (nahromadéné krystalky uratu v kloubech) rozpadnou
(napf. traumatem) = vznika akutni asepticky zanét kloubu
- krystalky kys. mocové se Iépe tvofi v chladu, proto snaze vznikaji v akrech



Klinicky obraz — 4 stadia
1. asymptomatické = pouze hyperurikémie

2. akutni stadium: Dnavy zachvat = intenzivni bolestivy zanét 1 Ci vice kl. = otekly, zarudly, kliZze napjata a leskla
- nejCastéji MTP kl. palce a kloubl DKK (narty, kotniky, kolena), ale mlze i jiné kl.
- ¢asto vznikd pres noc a trva nékolik dni
- nejcastéji tedy jako mono- i oligoartritida

3. interkritické obdobi: - P zachvat odeznél - ale u vétsiny nastane do 1 roku znovu (u mensiny je jen 1 zachvat za
Zivot) = to kdy ho dostane je nepredvidatelné, P to vSak muGze ovlivnit dietou, abstinenci alk. a farmakoterapii

4. chronické stadium (do néj prejde jen mensina P): = chronicky zdnét v kl., ktery je stfidan dnavymi zachvaty
- vznika destrukce a deformace kl. (kvali chron. synovitidé)
- u 1/3 P nalézame dnavé tofy (v kl., na usnim boltci) =
krystalky natrium-uratu
Komplikace
1. uratova urolitiaza
2. intersticialni nefritida (usazenim krystalQ v intesrsticiu) € ta je v pohodé, k ledvinnému
selhani nedochazi
3. ATN = akutni tubularni nekréza (napf¥. pfi tu-lysis-sy) € ta neni v pohodé, vede
k ledvinnému selhani a k vysoké mortalité

- Dna se Casto vyskytuje s obezitou, AH, DM, dyslipidemii = tedy Casty vyskyt s metabolickym sy

Diagnostika
absolutni pritkaz dny = PRUKAZ KRYSTALU natrium-uratu z punkce (kolenniho) kloubu (v polarizaénim mikroskopu)
- jinak pro dg. svédci splnéni klinickych kritérii (viz str. 706) a nalez hyperurikémie
Laboratof: hyperurikémie (u 90 % P béhem dnavého zachvatu)  u muz( > 420 pmol/I
u Zzen > 360 umol/I

M CRP
punkce vypotku — zanétlivy (obsahuje leukocyty s prevahou neutrofil() a nékdy ty zminéné krystaly
RTG — prukazny u chron. dny (deformity, tofy), MRI, USG

Terapie

dnavy zachvat => cil co nejdfiv ukoncit zdnét + omezit bolest:

LV1: NSAID (indometacin, diklofenak) = pti KI = LV2: kolchicin (NU: prdjmy) = alternativou jsou KS p.o. nebo
intraartikularné (ty mazeme podat jen u jisté dg. dnavé artritidy, u infekéni artritidy by to mélo pro kloub velmi $patny nasledek)

- neuzival-li P dosud alopurinol, tak jej v akutni fazi NENASAZUJEME, uZival-li jej, tak v terapii POKRACUJEME

interkritické obdobi => cil sniZit hladinu kys. mocové pod 360umol/l a u P s dnavymi tofy dokonce pod 300umol/I

a) dietni opatieni = omezit maso, masné vyrobky, vnitfnosti, lusténiny, alkohol, fruktdzu (glukézo-fruktézové sirupy)
b) LV1:alopurinol 2 nestaci-li 2 LV2:febuxostat = inhibuji xanthinoxidazu

c) urikosurika = probenecid, benzbromaron, lesinurad (ten vidy v kombinaci s vyse uvedenymi)

d) prevence tu-lysis-sy i terapie chronické tofézni dny = resburikaza = enzym metabolizujici kys. mocovou na
allantoin (zvifata ho maji ptirozené, my ne)

chronicka tofézni dna => cil potlacit zanét a omezit akutni ataky
- malé davky NSAID ¢i KS
- v nepfiznivych lokalizacich odstranéni tof( chirurgicky




Nemoc z ukladani kalcium-pyrofosfat-dihydratu = 2. nej¢astéji krystaly-indukovana artropatie
= ukladani CaPPD do vaz(, hyalinnich chrupavek a kl. 2 vznik kalcifikaci viditelnych na RTG
KO: 1. mGzZe pfipominat akutni dnavy zachvat, ale nepostihuje to |. MTP, nybr# spi§ KOLENO a KYCEL!
2. m(iZe pfipominat RA s ranni ztuhlosti
Dg.: nejdulezitéjsi je prikaz CaPPD krystal( z punktatu v polarizacnim mikroskopu
T: PFi¢ina nezndma = nemame kauzalni terapii = pouze symptomaticka (analgetika, NSAID, event. KS)



29B AL Amyloidoza

Definice

Amyloiddza je vzacna zdvaina metabolicka porucha charakterizovana systémovym (do rlznych tkani) nebo lokalnim
(= do 1 organu) extracelularnim ukladanim abnormalniho proteinu amyloidu.

- Castéjsi je ziskanad (viz niZe), ale existuje i hereditarni amyloidéza

- progndza je zavazna, onemocnéni pomalu progreduje a vede k selhani postizeného organu, primérné preziti 2-5 let
- zakladem terapie ziskanych amyloiddz je terapie zakladniho onemocnéni, které je zdrojem amyloidu

- nejCastéji se amyloid uklada v: ledvinach (> 70 %) = srdci (> 60 %) - jatrech (> 25 %) - PNS a ANS (20 %) - GIT,
KD, jazyk, kGiZi, muskulosketal aj.

Klasifikace
a) Lokalizovana amyloiddza — pt. Alzheimerova choroba, Prionova choroba = uklddani amyloidu do CNS
b) Systémova amyloidéza — pf. AL a AA amyloiddza

1. Hereditarni (vzacna)

2. Ziskana (taky vzacna, ale Castéjsi)
2a) Primarni (AL a vSechny dalsi amyloidozy) amyloidéza: zplsobena nadmérnou produkci a nedostatecnym
odbouravanim lehkych Fetézci Ig
2b) Sekundarni (pouze AA) amyloidéza: zplisobena nedostatecnym odbouravanim zanétlivych proteint u chron.
nemoci

1. AL amyloidéza (70 %) (Amyloid Light-chain) = nej¢astéjsi

Definice

= zplsobenda nadmérnou produkci a nedostatecnym (prekrocena kapacita makrofagl) odbouravanim lehkych

fetézcl Ig

Etiologie

AL amyloiddza provazi monoklonalni gamapatie: 1. mnohocetny myelom
- nejcastéji IgG = méné IgA > méné (do 20 % MM) pouze
lehké fetézce = Bence-Jonesova forma MM - velmi vzacné

IgD, IgE &i IgM secernujici

2. Waldenstrémovu makroglobulinémii = lymfoplazmocytarni

lymfom secernujici IgM (typ non-Hodgkinského low-grade B-lymfomu)

3. MGUS = Mnohocetné Gamapatie Nejasného Vyznamu
pozn. monoklonalni gamapatie jsou disledkem plazmocelularni dyskrazie (= souhrnny termin oznacujici patologické stavy charakterizované
nadmérnou klonalni (kionaini = 1 typu plazmatické bb.) proliferaci plazmatické b. s produkci monoklonalniho Ig a/anebo pouze lehkého Fetézce (k Ci A)

- u stdtnic jsem se dozvédél, Ze MM neni nejcastéjsi pricinou AL amyloiddzy, tak to jsem byl mirné prekvapen, tak nevim, jestli neni spradvna odpovéd, Ze tou pric¢inou jsou
plazmocelularni dyskrazie, pficemz maligni formou plazmocelularni dyskrézie je pravé MM, ale jinak podle téhle otazky jsem tu otdzku u statnice zvladl v pohodé, takze by méla stacit.

Terapie
- spociva v ChT zdkladniho onemocnéni

2. AA amyloidédza (3 %) = 2. nejcastéjsi
= reaktivni amyloiddza
- prekurzorem je SAA (sérovy solubilni AA amyloid), cozZ je pozitivni protein akutni faze, ktery tvofime kazdy
- vznika u chronickych zanétlivych (¢asto AlO) onemocnéni, ktera jsou charakterizovani i INkonc. TNF-a, IL-1, IL-6
Etiologie
AA amyloiddza provazi: 1. chronicka infekéni onemocnéni — TBC a lepra, osteomylitida,
2. chronicka neinfekéni onemocnéni — IBD, RA, m. Bechtérev, kolagendzy
3. maligni nadory
4. familiarni sttedozemni horecka — AR dédi¢né onemocnéni

Terapie
spociva v razantni dlouhodobé imunosupresivni terapii

Obecna patofyziologie
Ukladani amyloidu extraceluldrné - poskozeni bb. a jejich apoptdza



Klinicky obraz AL amyloidézy
- rychle progredujici zavainy priibéh (bez Iécby umira P do 1 roku)! (u AA se to rozviji vic pomalu a nespecificky)
1. NEJCASTEJI amyloidéza ledvin - nefroticky syndrom
1. Velka (= nefrotickd) proteinurie (nad 3,5g/24 hod.)
2. Hypoproteinémie a hypoalbuminémie (albumin obvykle < 20g/l; norma > 35 g/l)
3. Otoky
(4. Hypercholesterolémie — protoZe pfi 1 syntéze protein( se M syntéza lipoproteind)
-> nefrogenni DI
—> Renalni Tubularni Acidéza Il. typu = RTA proximalni typ

2. SRDCE: restriktivni KMP = ukladani amyloidu vede k omezeni roztaznosti - diastolické LSS i bilat. SS + arytmie
1. extrémné nizka voltaz na EKG
2. AV bloky, LBBB, RBBB, FiS
3. prtikaz diastolické dysfunkce na TTE

3. JATRA: hepatomegalie

4. PNS a ANS: periferni a autonomni neuropatie

5. GIT: malabsorpcéni sy

6. JAZYK: makroglosie (poznam podle otisku zubt)

7. KRVETVORBA: krvacivé poruchy, splenomegalie

8. KUZE: trofické zmény, purpura a jiné krvacivé projevy

9. MUSKULOSKELETAL: sy karpalniho tunelu M makroglosii pozndm podle otisku zubl
Diagnostika

- definitivni diagnézu stanovujeme na zakladé !BIOPSIE! postizeného organu: KUZE (vétsinou staci bioptovat jen
kizi, protoze byva pozitivni v 85 %), SLIZNICE REKTA, BUKALNI SLIZNICE, LEDVIN, JATER aj.

Krok 1.: Zakladem je vznést podezreni na amyloidézu:
1. Anamnéza a fyzikalni vys. = otoky (z nefrotického sy Ci ze SS), dusnost (znamka SS), hepatosplenomegalie,
makroglosie, neuropatie
- resp. méli bychom na to myslet u kazdého P s dg. MM (ten se manifestuje CRAB sy)!
2. Laboratof = postizeni ledvin (T urea a kreatinin, hypoalbuminemie, proteinurie), srdce ("NT-proBNP),
jater (TMALP, GGT)
3. Zobrazovaci a endoskopické metody = postizeni sleziny (ndlez na USG, CT ¢i MR), postiZzeni GIT (endoskop)

Krok 2.: Prlkaz tvorby monoklondlniho proteinu:
1. Laboratof: ELFO séra a ELFO moci = prikaz monoklonalniho proteinu a Bence-Jonesovy bilk. v moci
Freelite test = vice senzitivni na prikaz lehkych fetézcli < uplatriuje se i pro sledovani
prabéhu

Krok 3.: Priikaz amyloiddzy v organech = definitivni dg.
1. Biopsie postizeného organu: KUZE (vétsinou staci bioptovat jen kiiZi, protoze byva pozitivni v 85 %),
SLIZNICE REKTA, BUKALNI SLIZNICE, LEDVIN, JATER
- s naslednymi barvicimi, imunohistochemickymi, imunofluorescenénimi metodami ¢i elektronovym
mikroskopem:
a) ZMINIT!!! barveni KONGO CERVENI (ZLATY STANDARD) - prokdze amyloid, ale netypizuje jej!

Terapie

- neexistuje definitivni terapie, progndza je nepfizniva, zalezi na poctu a tiZi postizenych organech (SS = vyrazné horsi
progndza)

u indikovanych P: alogenni transplantace KD

u neindikovanych P: ~ ChT + KS + bortezomib
terapie postizenych organli:  terapie nefrotického sy, SS & nékdy transplantace daného organu



37B Hyperlipoproteinemie a dyslipoproteinémie (klasifikace, diagnostika,
lécba)

Definice

- HLP a DLP predstavuji velmi ¢astou skupinu metabolickych onemocnéni charakterizovanou Mipidl a/nebo
“Mipoproteinll v plazmé anebo v pfipadé DLP nevhodnym — aterogennim slozenim lipid( v plazmé (| HDL,TNTAG a
/MLDL éastic)

- jsou vyznamné zejména proto, protoze predstavuji jeden z nejvyznamnéjsich RF KV onemocnéni €< a
nejvyznamnéjsim z nich je LDL-C (a ddle Lp (a) = lipoprotein a), LDL-C né&ktefi autofi vlastné chapou jako jediny kauzalni f. AS

Epidemiologie
- postihuji nejméné 30 % dospélé populace (u starsich 60 let pres 50 %)

Normalni hodnoty lipidu

celkovy CH < 5 mmol/I

LDL-C < 3 mmol/I

TAG < 1,7 mmol/I

HDL u Zeny > 1,2 mmol/I

HDL u muze > 1,0 mmol/I

- toto jsou také cilové hodnoty u osob s nizkym KV rizikem (= pod 5 % dle tabulek SCORE2)

-> pro pacienty se stfednim KV rizikem (5 — 10 % dle SCORE2) plati LDL-C < 2,5 mmol/I

- pro pacienty s vysokym KV rizikem (nad 10 0 dle SCORE?2) plati LDL-C < 1,8 mmol/I (nebo snizeni aspori o 50 %)

Klasifikace

A) klasifikace dle pf¥iciny

1. Primérni dyslipidémie (VETSINA!) = geneticky podminéné poruchy metabolismu lipoproteind

pf. familidrni hypercholesterolémie, familidarni hypertriacylglycerolémie, familiarni kombinovana hyperlipidémie,
familiarni chylomikronémie

2. Sekundarni dyslipidémie = disledek jiného onemocnéni, které zasahuje do metabolismu lipid( a lipoprotein(
pf.: hypothyreéza, nefroticky sy, Iécba KS a diuretiky (1NCH i TAG), DM, alkoholismus a choroby jater, obezita
(TTAG)

- nutno podotknout, Ze u vétsSiny dyslipidémii se uplatfuji genetické faktory i faktory Zivotniho stylu = dalo by se to
oznacit jako 3. smisSena etiologie (pF. 2 lidé maiji stejnou gen. predispozici — u sportovce se HLP/DLP nemanifestuje, ale u nezdravé Zijiciho ano)

B) terapeuticka klasifikace

1. izolovana hypercholesterolémie

2. izolovanou hypertriacylglycerolémii
3. kombinovanou dyslipidémii

Patofyziologie nékterych primarnich HLP/DLP

1. FKH = Familidrni kombinovana hyperlipidémie (NEJCASTEJSI!) = geneticky podminéna M syntéza apo B-100 =>
“Mprodukce VLDL a vznik ,malych denznich” LDL

- terapie statin = nestaci-li = pfidat fibrat = nestaci-li 2 pridat Ezetimib

2. FH = Familiarni hypercholesterolémie = AD podminéna porucha fce LDL-R, nékdy defekt apolipoproteinu B
(patologicky apo B 100 se nenavaze na LDL-R), nékdy mutace genu pro PCSK-9 (= enzym ovliviiujici destrukci LDL-R)
< nejcastéji se vyskytuje v heterozygotni formé (frekvence 1:200 — 1:300) (naopak homozygoti vzacné = ICHS do 20. roku)
- typicky izolovana hypercholesterolémie (7 — 10 mmol/l nékdy i 15 mmol/I!) = ICHS mezi 30. — 50. rokem

- terapie maximalni davky statin( + Ezetimib (inhibitory NPC1L1 proteinu = protein zajistujici vstfebavani CH ze
stfeva (u déti pryskytice) 2 nepomuze-li 2 ptriddme inhibitory PCSK9 (alirokumbab)



Klinicky obraz

- vétSinou asymptomaticky a projevi se az KVO (ICHS, CMP, ICHDKK aj.) (u familidrnich forem casto v dfivéjSim véku),
u nékterych nemocnych znamky (viz fyzikalni vySetteni)

- u nékterych typl dyslipidémii (hl. kombinovanych) jako u vzacné familiarni chylomikronémie mze byt 1.
projevem akutni pankreatitida (hyperTAG (nebo tieba hyperCa?*) je jedna z metabolickych piicin akutni pankreatitidy)

Diagnostika
1. Anamnéza — zajimaji nas komorbidity: OA (DM2, KVO, metabolicky sy, obezita) a RA (KVO, dyslipidémie) € u
vSech téchto osob je na misté provést laboratorni vys.
2. Fyzikalni vySetfeni — arcus senilis cornae a xanthelasmata palpebrarum, raritné slachové xantomy
3. Laboratof: celkovy CH, LDL-C, TAG, HDL-C
u nékterych apolipoprotein Al, B a lipoprotein (a)

CAVE! u vSech P s diagnostikovanou HLP/DLP aktivné patrame po vyskytu komplikaci = ateroskleréze a to pomoci:
USG karotid a tepen DKK, vysetfeni kotnikovych tlaki (ABI) aj. + stanovit KV riziko, protoZe podle toho se uréuje
cilova hodnota LDL-CH, které se snazime dosahnou

Terapie
cilem je snizit KV riziko a navodit regresi aterosklerdzy

A) NEFARMAKOLOGICKA: Uprava diety, Myzické aktivity, zanechani koufeni, { hm.

B) FARMAKOLOGICKA (viz farma str. 93, zde pouze indikace):
1. Statiny — primarni hyperCH, smisené dyslipidémie, sekunddrni prevence AlM,
CMP (TIA), ICHDKK
2. Fibraty (fenofibrat) — primarni hyperTAG, smiSena dyslipidémie (do kombinace)
3. Pryskyrice (cholestyramin) — pfi intoleranci ¢i Kl statin( (napf. téhotné)
MU: vaZou ZK ve stfevé - omezuji eneterohepatélni obéh - hepatocyty musi tvofit vice ZK
- spotiebovavaji tim vice CH (je to prekurzor ZK) = aby si zajistili jeho pfivod, zvy3uji konc.
LDL R = J cholesterolémie
4. Ezetimib — sniZeni LDL-C (do kombinace se statiny ¢i statiny a fibraty)
5. inhibitory PCSK-9 (alirokumab) — familidrni hyperCH, smisena dyslipidémie

- vzhledem k tomu, Ze vétSina HLP/DLP je geneticky podminénych, je I1é¢ba celoZivotni



90. Hyperlipoproteinemie a dyslipoproteinémie (klasifikace, diagnostika,
lécba)

Definice

- HLP a DLP predstavuji velmi ¢astou skupinu metabolickych onemocnéni charakterizovanou Mipidd a/nebo
“Mipoproteinll v plazmé anebo v pfipadé DLP nevhodnym — aterogennim sloZenim lipida v plazmé
(VW HDL,TMTAG, T malych denznich LDL éastic)

- jsou vyznamné zejména proto, protoze predstavuji jeden z nejvyznamnéjsich RF KV onemocnéni €< a
nejvyznamnéjsim z nich je LDL-C (a ddle Lp (a) = lipoprotein a), LDL-C né&ktefi autofi vlastné chapou jako jediny kauzalni f. AS

Epidemiologie

- postihuji nejméné 30 % dospélé populace (u starsich 60 let pres 50 %)

Kategorie KV rizika

- bézné pouzivdme k odhadu KV rizika tabulku SCORE2, kterd ukazuje 10letou pravdépodobnost umrti na KV

onemocnéni

- existuji modifikujici faktory, které mohou riziko zvysit: hladina triglycerid(i, HDL, lipoproteinu (a), albuminurie,
pozitivni RA ¢asné manifestace ASKVO, socidlni deprivace, psychiatrickda onemocnéni a stres, obezita, syndrom
spankové apnoe, fibrilace sini, CKD, hypertrofie levé komory, NASH, autoimunitni onemocnéni

- u nékterych pacient( tabulku nepouZivame, protoze maji v anamnéze faktory, které je automaticky fadi do urcité

kategorie KV rizika

Tab. 2. Kategorie KV rizika (upraveno dle 1, 2)

Velmi vysoké riziko

Vysoké riziko

Stredni riziko

Nizké riziko

Klinicky prokdzané ASKVO (IM, AP,
koronarni a arterialni revaskularizace,
CMP a TIA a ICHDK)

Zobrazovaci metodou prokazané
ASKVO vice korondrnich tepen se
stenézou 2 velkych epikardidinich
tepen > 50 %, nebo vyznamné

AS zmény karotid detekované
ultrasonograficky

DM s orgdnovym postiZenim anebo
pitomnost nejméné 3 velkych RF
Casné vznikly DM1T s dobou trvdni
>20let

CKD4.a 5. stupné (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?)
Vypoctené riziko fatalni KV pithody
pomoci SCORE > 10 %

FH s ASKVO nebo alespori jednim
dalsim velkym RF

Vyznamné zvyseniizolovaného RF
zejména T-C > 8 mmol/I,

LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK
180/110 mmHg

Pacient s FH bez dalsich velkych RF
Pacient s DM bez orgdnového
poskozeni, s dobou trvdni DM > 10 let
nebo s dalsim RF

CKD 2.a 3.stupné (eGFR > 0,5 a

< 1,0ml/s/1,73 m?)

Vypoctené riziko fatdlni KV pfihody
pomoci SCORE > 5% a < 10 %

Mladsi pacient (s DM1T do 35 let véku;
DM2T do 50 let véku) s trvanim

DM < 10 let, bez dalsich RF
Vypoctené riziko fatalni KV pfihody
pomoci SCORE > 1%a<5%

Vypoctené riziko fatalni KV piihody
pomoci SCORE < 1 %

RF - rizikovy faktor; ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni: IM — infarkt myokardu; AP — angina pectoris; CMP — cévni mozkovd pfihoda; TIA - tranzitornf is-
chemickd ataka; ICHDK - ischemickd choroba dolnich koncetin; RF - rizikovy faktor; DM — diabetes mellitus; KV - kardiovaskuldrni; CKD - chronické onemocnéni ledvin; FH -
familidrni hypercholesterolemie; T-C — celkovy cholesterol

Normalni hodnoty lipidu
celkovy CH < 5 mmol/I
LDL-C < 3 mmol/I

TAG < 1,7 mmol/I

HDL u Zeny > 1,2 mmol/I




HDL u muze > 1,0 mmol/I
- toto jsou také cilové hodnoty u osob s nizkym KV rizikem (= pod 5 % dle tabulek SCORE2)

Tab. 3. Cilové hladiny LDL-cholesterolu dle (1)

Kategorie rizika | Cilova hladina
LDL-cholesterolu (mmol/l)

Extrémné vysoké | 1,0 mmol/I
Velmi vysokeé <1l4mmol/la>50% |
Vysoké <1,8mmol/la>50% |
Stfedni < 2,6 mmol/|
Nizké < 3,0 mmol/I

Klasifikace

A) klasifikace dle p¥iciny

1. Primérni dyslipidémie (VETSINA!) = geneticky podminéné poruchy metabolismu lipoproteind

pf. familidrni hypercholesterolémie, familiarni hypertriacylglycerolémie, familidrni kombinovana hyperlipidémie,
familidrni chylomikronémie

2. Sekundarni dyslipidémie = dUsledek jiného onemocnéni, které zasahuje do metabolismu lipida a lipoproteint
pt.: hypothyredza, nefroticky sy, Iécba KS a diuretiky (NCH i TAG), DM, alkoholismus a choroby jater, obezita
(TTAG)

- nutno podotknout, Ze u vétsiny dyslipidémii se uplatriuji genetické faktory i faktory zivotniho stylu = dalo by se to
oznacit jako 3. smisSena etiologie (pf. 2 lidé maiji stejnou gen. predispozici — u sportovce se HLP/DLP nemanifestuje, ale u nezdravé Zijiciho ano)

B) terapeuticka klasifikace

1. izolovana hypercholesterolémie

2. izolovanou hypertriacylglycerolémii
3. kombinovanou dyslipidémii

Patofyziologie nékterych primarnich HLP/DLP

1. FKH = Familidrni kombinovana hyperlipidémie (NEJCASTEJSi!) = geneticky podminénd /M syntéza apo B-100 =
“Mprodukce VLDL a vznik ,malych denznich” LDL

- terapie statin = nestaci-li > pfidat fibrat = nestaci-li > pridat Ezetimib

2. FH = Familiarni hypercholesterolémie = AD podminénd porucha fce LDL-R, nékdy defekt apolopoproteinu B
(patologicky apo B 100 se nenavaze na LDL-R), nékdy mutace genu pro PCSK-9 (= enzym ovlivriujici destrukci LDL-R)
< nejcastéji se vyskytuje v heterozygotni formé (frekvence 1:200 — 1:300) (naopak homozygoti vzacné - ICHS do 20. roku)
- typicky izolovana hypercholesterolémie (7 — 10 mmol/l nékdy i 15 mmol/I!) = ICHS mezi 30. — 50. rokem

- terapie maximalni davky statin( + Ezetimib (inhibitory NPC1L1 proteinu = protein zajistujici vstfebavani CH ze
stfeva (u déti pryskyrice) 2 nepomuze-li = pfidame inhibitory PCSK9

Klinicky obraz

- vétsinou asymptomaticky a projevi se az KVO (u familiarnich forem casto v dfivéjsim véku), u nékterych nemocnych
znamky (viz fyzikalni vysetteni)

- u nékterych typl dyslipidémii (hl. kombinovanych) jako u vzacné familiarni chylomikronémie maze byt 1.
projevem akutni pankreatitida

Diagnostika
1. Anamnéza — zajimaji nas komorbidity: OA (DM2, KVO, metabolicky sy, obezita) a RA (KVO, dyslipidémie) €< u
vSech téchto osob je na misté provést laboratorni vys.



2. Fyzikalni vysetieni — arcus senilis cornae a xanthelasmata palpebrarum, raritné slachové xantomy
3. Laboratof: celkovy CH, LDL-C, TAG, HDL-C
u nékterych apolipoprotein A1, B a lipoprotein (a)

CAVE! u vech P s diagnostikovanou HLP/DLP aktivné patrame po vyskytu komplikaci = ateroskleréze a to pomoci:
USG karotid a tepen DKK, vysetfeni kotnikovych tlakd (ABI) aj. + stanovit KV riziko, protoZe podle toho se uréuje
cilova hodnota LDL-CH, které se snazime dosahnou

Terapie

- cilem je snizit KV riziko a navodit regresi aterosklerdzy

- pacienty mGZeme motivovat tim, Ze jim v tabulce SCORE2 ukaZeme jejich riziko smrti v nasledujicich 10 letech a
ukazeme jim, jak se toto riziko sniZi pfi doporucované zméné/lécbé.

- u mladych pacientl mohou nazornéji KV riziko ukazovat tzv. cévni tabulky, které misto pravdépodobnosti ukazuji
cévni vék pacienta. Véta ,Je vam 40 let, ale protozZe koufite a mate vysoky krevni tlak a vysoky cholesterol, vypadaji
vasSe cévy, jako kdyby vam bylo 60 let,” je pro vétsinu pacientl pochopitelnéjsi.

Tab. 4. Cévnivék(4)

stk Zenynekufaéky gz  Zeny kufaéky stk Muzinekufaci STK

180 36 87 89 91 REN 180
160 ; 160 160
140 2 73 5 76 81 140 140
120 120 120
180 180 180
160 160 160
140 140 140
120 120 120
180 180 180
o 0 a0 215%
140 140 59 61 63 140
120 120 h 50 120 10-14 %
180 66 67 69 180 60 62 180 5-9%
160 160 60 62 160 3-4%
140 140 140 2%
120 120 120 3%
180 180 180 e
160 160 160
140 140 140
120 120 120

mmHg 4 S 6 7 8 Years 4 5 6 7 8 mmHg 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 mmHg

Cholesterol mmol/I

A) NEFARMAKOLOGICKA: tprava diety, Myzické aktivity, zanechani kouteni, { hm.

B) FARMAKOLOGICKA

- farmakoterapii bychom méli zahdjit co nejdrive za diagndzou dislipidemie, vétsiné pacientl se nepovede dosdhnout
cilovych hladin pouhou Upravou Zivotosprdvy a i malda zména hladiny vyrazné snizuje riziko

STATINY

- |ék prvni volby

- vétsSinou rosuvastatin, nebo atorvastatin

- je nutna kontrola lipidogramu, pokud neni dosazeno cilové hladiny pfidat 2>

EZETIMIB

- vyborna tolerance, existuji i fixni kombinace se statiny

PRYSKYRICE

- vétsinou se nepouZivaji, ¢asta GIT intolerance

- mozné v téhotenstvi nebo u familidrni hypercholesterolemie

FIBRATY

- pouzivaji se u pacientli s TAG nad 10 mmol/l v prevenci akutni pankreatitidy (nutna abstinence alkoholu a limitace
pfijmu tukd)



- (velmi) vysoké KV riziko s TAG >2,3 mmol/| se fesi primarné statiny, pfi netcinnosti jsou mozné fibraty, nebo o0-3
mastné kyseliny

INHIBITORY PCSK9

- inhibuji tuto molekulu v hepatocytech a snizuji internalizaci LDL receptort

- pouze u pacientl s maximalni davku statinu + ezetimibu, kde neni dosazeno cilovych hodnot (jsou drahé)

- vzhledem k tomu, Ze vétSina HLP/DLP je geneticky podminénych, je I1éCba celoZivotni



92. Metabolicky syndrom

Definice
Metabolicky syndrom oznaduje soubor nékolika poruch a onemocnéni, které ve svém dlsledku vyznamné zvysuji
riziko KVO a DM2 (a¢koliv néktefi autofi uvadéji, ze I vyskyt KVO je dan jednotlivymi RF a nikoliv metabolickym syndromem jako takovym.)

Nejaktualnéjsi je tzv. ,Harmonizovana definice”, ktera se od definice ,,Mezinarodni diabetické federace” lisi
zejména tim, Ze obezita neni nezbytnym kritériem:

Drive téz syndrom 4H: Hypertenze, Hyperinzulinémie, Hyperglykémie, Hypertriacylglycerolémie

Epidemiologie
- prevalence stale nartsta (trpi jim odhadem 20 — 30 % evropské populace), v disledku vysokokalorické stravy,
sedavého zplisobu Zivota, naristajici prevalence obezity, nezdravy Zivotni styl

Etiopatogeneze

Za patofyziologicky podklad metabolického syndromu je obecné povazovana INZULINOVA REZISTENCE

- existuje fada teorii (metabolicka, genetickd, antropometrickd, vaskularni, prozanétliva aj.), které se snazi vysvétlit
pfi¢inu a mechanismus vzniku inzulinové rezistence, ale detailni vysvétleni stale chybi.

- inzulinova rezistence se vyskytuje jak u obéznich, tak i neobéznich

1. Centralni obezita
- je jeden z nejvyznamnéjsich RF pro vznik inzulinové rezistence
- za patofyziologii stoji zejména visceralni tuk, ktery je vice metabolicky aktivni (ale zavéry fady studii fikaji, Ze se na
tom podili jak visceralni, tak subkutanni tuk):
1. je zdrojem PROZANETLIVYCH cytokinG (TNF-a, IL-6) = to pFispiva k tzv. chronickému zanétu > RF
aterosklerdzy
2. je zdrojem hormon - tzv. adipokind (pf. leptin — u obéznich je hyperleptinémie = nizka konc. leptinu
zpUsobuje hlad, avSak u obéznich je leptinova rezistence = hlad i ptes hyperleptinémii)
3. je 4 hladina adiponektinu = INZ-senzitizujici a protizanétlivy
- vysledkem je naruseni subcelularnich mechanisma, které zajistuji signdlni drahu INZ receptoru = INZ rezistence

4. ovliviiuje RAAs a kardialni natriureticky systém = u obéznich M hladina reninu, angiotenzinogenu i ATII (a
naopak zhubnuti tyto hladiny snizuje) + { hladin natriuretickych peptidd = prispiva k hypertenzi

5. obézni maji 4 aktivitu SY = hladiny reninu i ovlivnéni metabolickych procesd = prispiva
k metabolickému sy

dalsi RF: nizka porodni hmotnost, spankova deprivace, slozeni mikrobiomu, genetické faktory, Zivotosprava



Klinicky obraz

- vyplyva z kritérii + je spjat s vyznamné KV rizikem (a rizikem DM2)
P s metabolickym sy je typicky asociovdn s:

Terapie

Stézejni je nefarmakologicka!

1. Centralni obezitou

2. AH (ale pro metabolicky sy je to 130/85)

3. Dyslipidémii

4. INZ rezistenci, Hyperinzulinémii a hyperglykémii > vede to od
prediabetu (T glykémie na lacno/porucha Glc tolerance) az k DM2
5. nealkoholicka steatohepatitidou

6. cholecystolitiazou

7. dnou

8. sy spankové apnoe

9. protrombotickym stavem

10. anxiézné-depresivnim sy

11. sy polycystickych ovarii

12. neplodnosti

Farmakoterapie jednotlivych slozek metabolického sy

Od r. 2021 existuji nové tabulky SCORE — tzv. SCORE 2 = ty zmény jsou malé ale néjaké tam jsou:
1. nezahrnuje to jen riziko fatalni KV pfihody, ale i nefatalni

2. ty tabulky jsou kalibrované pro 4 rGzné regiony, CR spadd do 2. nejvice rizikového clusteru

3. Pro osoby nad 70 let byla vytvorena tabulka SCORE 2-OP

4. Ma to jinou grafickou podobu

SCORE2 & SCORE2-OP
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at [ow CVD risk
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45A Sarkoidoza

Definice
Sarkoiddza je multisystémové granulomatézni onemocnéni neznamé etiologie.
Nejcastéji se projevuje oboustrannou hilovou lymfadenopatii, plicni infiltraci, o€nimi a koznimi lézemi.

z dalsich orgdnd mohou byt postiZzeny: jatra, LU, slinné Zlazy, slezina, srdce, NS, svaly, kosti a dalsi tkané

- diagndza sarkoiddzy je stanovena, kdyz klinické a radiologické nalezy podpofi prlikaz epiteloidniho granulomu.
- u sarkoiddzy (na rozdil od TBC) nedochazi ke kaseifikacni nekréze granulomt

- vétsSinou ma dobrou progndézu = vice nez polovina P se zhoji spontanné a u dalSich znac¢né ¢asti zlepseni po KS!

Epidemiologie
- sarkoiddza je onemocnéni mladého nebo stiredniho véku
- astéji postihuje Zeny

Etiopatogeneze
V etiopatogenezi se uplatiuje geneticky podminéna (usmérnénd) abnormalni imunitni reakce na neznamou noxu.
Pfesnad etiologie je vSak neobjasnéna, mohou se uplatiiovat genetické, infekéni, alergické ¢i autoimunitni procesy

- granulomy jsou infiltrovany CD4+ T-ly a makrofagy (pozdéji i fibroblasty), a proto v periferni krvi nachazime pokles
CD4+

Klinicky obraz

0. nemoc mUzZe byt zcela asymptomaticka (dg. na zakladé nahodného nalezu na RTG S+P)

manifestni sarkoiddza = se projevuje ptiznaky SIRS (syndrom systémové zanétlivé odpovédi) (obdoba B-symptom):
1. subfebrilie az horecky
2. Unavnost
3. hubnuti
4. maldtnost a celkova alterace stavu
5. respiracni pfiznaky (90% pripad(): chronicky drazdivy neproduktivni kasel, dusnost, (vzacné bolesti na
hrudi)

typickym obrazem akutni sarkoidodzy je tzv.
1. horecka
2. artralgie a artritida — nejCastéji talokruralni kloub (bolest, otok, zarudnuti, teply)
3. nodézni erytém kuiZe (= kulaté zarudlé skvrny na kizi) — nejéastéji na bércich a kotnicich
4. TYPICKA bilateralni hilova lymfadenopatie (zjistitelna na RTG) + negativni tuberkulinovy test
5. nékdy konjunktivitida a uveitida

chronicka sarkoiddza je takova, ktera trva alespon 2 roky

mimoplicni pfiznaky:  o€i — slzeni, bolest, fotofobie, poruchy visu, konjunktivitida, uveitida, skleritida
ktiZze — noddzni erytém, sarkoid v jizvé/v tetovani
klouby a svaly — artralgie, artritida, myalgie
NS — parézy hlavovych nerv( (n. VII), cefalea, parestezie, kiece, meningoencefalitidy
srdce — arytmie, synkopy, SS

Diagnostika
zasadni: 1. RTG a CT — prukaz bilateralni hilové lymfadenopatie, v tézsich stadiich retikulonodulace a infiltrace

v plicnim parenchymu, v nejtézsim stadiu obraz plicni fibrozy
- RTG se vyuziva i ke zhodnoceni stadia onemocnéni (viz dale , klasifikace”)

dalsi vysetreni:
2. Laborator (nespecifickd) — KO (NFW, anémie chronickych chorob, lymfopenie); TN CRP,TMALP, hyperurikemie
hyperCa a hyperkalciurie (v granulomu se tvofi vit. Ds)



imunologické testy: zmnoZeni cirkulujicich IK, gamaglobulint, negativni tuberkulinovy koZni test (u vétsiny P),

4 CD4+ T-ly v periferni krvi

3. Spirometrie: bud' v normé nebo sniZeni VC (= obraz restriktivni poruchy) a snizeni plicni difuze

4. Bronchoalveolarni lavaz — prikaz 20 — 40 % lymfocytl s pfevahou pomocnych CD4+ oproti cytotoxickym CD8+
- nalez zvyseného mnozstvi lymfocytll v BAL by mohl byt napf. i u EAA

5. biopsie plic, LU ¢i jiného postizeného organu — prlikaz granulom(

6. PET/CT di scintrigrafie — pro zjisténi postiZzeni dalSich organt

Klasifikace — dle RTG, NE dle kliniky!!!

sarkoiddzu rozdélujeme do stadii 0-1V dle RTG nalezu, ne dle kliniky!!!

e stadium 0 - negativni skiagram hrudniku, mimoplicni postizeni

e stadium | = bilat. hilovd lymfadenopatie

e stadium Il - Il = bilat. hilova lymfadenopatie + zmény parenchymu (plicni infiltrace a retikulonodulace), ale jesté
nejsou znamky fibrézy

e stadium IV - fibréza

- reverzibilni zmény — stadium | + Il (opacity mlécného skla) = ireverzibilni zmény — stadium IV (vostina)

Terapie
- u fady nemocnych je mozné vyékat s Ié€bou a P pouze sledujeme! > CASTO DOCHAZI KE SPONTANNI REMISI!

LV1: KS (prednison) 6 — 24 mésicli < indikujeme pfi zavaznych symptomech/zavaznych poruchach fce plic/znamky
progrese/zavazné mimoplicni projevy/hyperCa?* a hyperkalciurie

LV2: antimalarika (hydroxychlorochin), imunosupresiva (azathioprin, mykofenolat-mofetil), cytostatika
(methotrexat — HLAVNE TENTO, cyklofosfamid),

LV3: biologicka lécba (infliximab = anti TNF-a)

LV4: transplantace plic



