1. VYSETROVACiI METODY V KARDIOLOGII

Neinvazivni metody:

Anamnéza, fyzikalni vysetfeni, méreni TK, masaz karotického sinu

EKG

RTG S+P

Zatézovy test

Echokardiografie

Angiologické metody (sonografie)

Dlouhodobé ambulantni monitorovani ekg (Holter)

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku

Tilt test (Head-up Tilt Test) - indikace — synkopa nejasné etiologie (podezieni na neurokardiogen. vasovagalni synkopu)
CT, MRI — plicni embolie, aortalni disekce, zobrazeni srdecni tkané, podrobna morfologie, viabilita

Semiinvazivni metody:

radionuklid. ventrikulografie, zobrazeni myokardu (perfuzni scinti, SPECT na ischemii), scintigrafie plic (plicni embolie)

| ANAMNEZA

» bolest na hrudi
-> lokalizace, intenzita, charakter, trvani, propagace, provokujici momenty, utlevové manévry
-» 1) angina pectoris — do 20 minut, provokace zatézi
2) AIM — pfes 20 minut, vyssi intenzita
3) perikarditida (tups, bodavs) — zklidnéni v predklonu, provokace inspiriem, zménou polohy
4) plicni embolie
5) disekce aorty - + Sok, hypotenze
6) neurocirkulacni astenie

» dusnost
o namahova (NYHA | — IV) u LSS
o ortopnoe = klidova dusnost (polstare)
o paroxysmalni no¢ni dusnost = 2-4 hodiny po ulehnuti = pacient musi vstat a oteviit okno (astma kardiale)
o dusnost u plicniho edému = az 40 dechGi/min - zpénéné sputum, klidova dusnost, chropy
o dusnost u plicni embolie (vétSinou vznika nahle)
» palpitace - u arytmii — extrasystola, FiS, paroxysmalni SVT,
> synkopa

= nékolik minut trvajici ztrata védomi - kardialni (vazné) x nekardialni (nevazné)
X presynkopa = zatméni pred ocima, mrakoty, ohroZeni stability
nékdy aura, prodromy — poceni, nesjistota, nauzea

» otoky - kardialni vidy symetrické (perimaleol., pretibial., stehna, ingviny, anasarka), u leZicich v sakralni krajiné, > 5| tekutin
» Unava - spise u slabosti PK, nizky MO, po nékterych Iécich (BB)
» ndmahovy kasel -> u plicniho méstnani (mitralni stendza - L¥) = az IS edém plic
» hemoptoe - narlizovélé zpénéné sputum - u plicniho edému nebo u plicniho infarktu
| FYZIKALNI VYSETRENI
» pohled
o dusnost pri reci, dechova frekvence, zvedavy uder hrotu srdecniho (hypertrofie LK)
o cyandza -> P-L zkrat, selhani Pw, masivni plicni embolie
o facies mitralis - ruménec (= pletora) ve tvafich u mitralni stendzy
o  zvysend ndplii krénich Zil - hodnotime v pololeZe v hlu 45°, norma do 4cm nad klickem, T CZT
o otoky -> selhavani P - otoky symetrické, T naplii krénich Zil, hapetomegalie (reflex)

» pohmat - vir u ¥ Selest(, pulzace krcnich Zil (trikusp. regurgitace), pulzace prekordia (aneurysma LK),

» poslech - srdecni ozvy
- aortalni chlopen — 2. mezizebfi vpravo, pulmonadlni — 2. mezizebfi vlevo, trikuspidalni — 4-5. mezizebfi vlevo, mitralni — 5-6.
mezizebfi vlevo

1. systolicka

— uzavér nejprve mitralni, poté trikuspidalni chlopné na zacatku systoly komor
- akcentace — pozdéjsi uzavieni u mitralni stendzy

- oslabeni — degenerativni zmény chlopné

- rozstép — blokada Tawaru



2. diastolicka
— uzavér semilunarnich chlopni — nejprve aortdlni, pak pulmonaini
- fyziologicky rozstép — v zavislosti na dechovém cyklu — pfi nddechu se opozdi pulmonalni chloper kvili prohloubeni
negativniho tlaku v hrudniku
- akcentace plicni komponenty — u déti fyziologicky, u dospélych — plicni hypertenze, embolie
- akcentace aortalni komponenty — hypertenze ve velkém obéhu
- oslabeni aZ vymizeni aortalni komponenty — degenerativni zmény na chlopni
- fixovany roz8tép — neméni se v zavislosti na dechu, zndmka defektu septa sini
- paradoxni rozstép — pfi zatiZeni LK a prodlouZeni jeji systoly (stendza aorty, ICHS, blok levého Tawaru..) — uzavér
aortalni chlopné se opozduje za pulmonalni — pti vydechu rozstép, pfi nadechu splynou

- patologicky:
3. ozva -> slabost LK, vznikd vibracemi komorového myokardu ve fdzi rychlého plnéni komor na zaldtku diastoly
4. ozva - omezend poddajnost LK, vznika vibraci myokardu pfi vstfiku krve do komory pfi systole sini

* cval - trojdoby rytmus vznikajici pfitomnosti patologické tfeti ozvy, znamka selhdvani LK
* opening snap - vznikd pfi mitralni stendze rozepnutim cipu zizené chlopné
- mitralni trojzvuk — 1. ozva, 2. ozva a mening snap = mitralni stendza
e Casny systolicky klik — pfi aortalni stendze vznika rozepnutim cipl zdzené chlopné
e pozdni systolicky klik — pfi prolapsu mitralni chlopné
e oslabené ozvy - perikardialni vypotek, emfyzém

e srdecni Selest

1) systolicky - defekt septa komor (vlevo od dolniho sterna)
- ejekéni — 2. meziZebfi vpravo, na zacatku ¢asné systolické
klapnuti 2) diastolicky
- aortalni stendza propagace do karotis - aortalni regurgitace (vlevo od dolniho sterna)
- pulmonalni stendza - mitralni stendza (kocici predeni)
- mitralni regurgitace
- trikuspidalni regurgitace (T inspirium) 3) systolicko-diastolicky
- hypertroficka kardiomyopatie - Botallova ducej, cévni pfistup k hemodialyze
- prolaps mitréini chlopné
- defekt septa sini (Il. meziZebfi vlevo) 4) perikardialni

- chlize po snéhu

NEINVAZIVNi METODY

- méreni krevniho tlaku — norma 120/80 mmHg (aorta), LK 120/0, PK 25/0, a.pulm. 25/8
- 24 hodinovy tlakovy holter

- méreni tepové frekvence — 60-90/min

- echokardiografie — A, B mdd, Doppler, transezofagealni

- HUTT —test na naklonéné roviné (60°, 40 minut), vazovagalni synkopy

- CTA

- perfazni scintigrafie — MIBI, Tl, urceni loZiska po IM, hybernujici myokard

- EKG —klidové, Holter, zatézové

EKG — dg IM a arytmii

ZATEZOVE EKG

- bicyklovy ergometr nebo farmakologicky

- diagnosticky prikaz ischémie myokardu nebo ¥ arytmii, zjisténi pracovni kapacity

- indikace — dif.dg. bolesti na hrudi (ischemicka x neischemicka), palpitace (béhem zatéze), synkopa, testovani kardidlni rezervy
- kontinualni zatéZ 50 - zvySovani po 50U po 3 minuty

- monitorujeme EKG, TK, pulz, KO Jmm = s =
- kritéria pozitivity zatéZového EKG: 1) deprese ST ™ —

2) hloubka deprese > 1 mm || -

3) trvani deprese > 0,08 s ‘ EEEDEE
- nutné ukoncit: stenokardie, dusnost, klaudikace, vyCerpani, porucha rytmu, 4 TK HEE ===
(rozsahlé postizeni koronérnich cév), T TK (nad 260/130 mmHg), } e omy

imm =
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ytmus  -pravidelny - sinusovy (SR,zietelna Pvina) x nesinusovy

- nepravidelny SR (+SVES,KES)  x nesinusovy

3. Komorovy komplex
-elektricki osa srdeéni (normalni —30 +110, leva —30 a vice, pravd nad +110)
-SiFka ( 0.08 s — dzky, nad 0.12-8iroky —raménkovy blok?

-tvar (pFitomnost jizvy , specificky tvar raménkového bloku)
4. Repolarizacni faze

elevace ST : ischemie (akutni infarkt,myokarditis) , jiné
deprese ST : junkéni-fyziologické, ischemické, zitéZ levé komory

vina T: pozitivni-(norm) hodnotime voltiZ ve vetahu ke QRS
negativni-(abnormilni)- vetah k ST, 8ifi QRS,...

- farmakologicky: dipyridamol = déla vazodilataci
ATP
dopamin (dobutamin) = T naroky myokardu na kyslik

HOLTEROVO MONITOROVANI EKG
- snimdani EKG 1 - 2 dny, vyhodou je korelace se symptomy v ¢ase
- diagnosticky zachyt ischémie, zachyt arytmie (palpitace, synkopy), ke zjisténi Ucinku terapie antiangindzni a antiarytmické,
funkce kardiostimulatoru, ...
- indikace: hypertenze bilého plasté
zachvatovita hypertenze
zhodnotit Uspéch terapie hypertenze
epizodicka hypotenze

Invazivni metody

a) ELEKTROFYZIOLOGICKE VYSETRENI
= intrakardialni katetrova metoda k diagnostice arytmii (tachyarytmii)
- presné lokalizovat misto arytmie - pro terapii radiofrekvencni katetrovou ablaci

b) ECHOKARDIOGRAFIE
Standardni (TTE), jicnova (TEE), zatéZova (dobutamin)
e Morfologie (+chlopné, funkce umélych srdecnich chlopni
e  Funkce myokardu (LVEF) + sledovani efektu lécby, viabilita myokardu (zatéz)
e Kardiomyopatie (obstrukce, dilatace, ...)
e Ischemie (dg. AIM) — hypokineza, akineza, dyskineza, jizvy
e IntrakardidIni tumory, tromby
e Infekéni endokarditida (vegetace), perikarditida, perikardialni vypotek
e Disekce aorty (pblouk, vzestupna). dg. plicni embolizace

VYSETROVACI METODY CEV
1) anamnéza
- klaudikacni bolest X klidova bolest
- na HKK a DKK vZdy o etaz niZ je postizeni

2) pohled, teplota, palpace tepen, auskultace tepen (stendzy, aneuryzma)

3) funkcni testy
- Ratschowd(v test
- test chiize

4) laboratorni vysetreni
- KO, FW, fibrinogen, viskozita, kreatinin, urea
» obliterujici aterosklerdza — cholesterol, TAG, glykémie, inzulin, kys. mocova
* obliterujici trombangiitida — revmaticky faktor, gama-globuliny, IgA, M, G, cirkulujici imunokomplexy, C3 a C4 komplement
¢ kolagendzy, vaskulitidy — revmatologické vysetieni



5) RTG srdce a plic
- neinvazivni hodnoceni plicniho méstnani, mitralni konfigurace, aortalni konfigurace

6) Dopplerovo UZV méreni tlaku
-> kotnikovy index
e nad 1 - fyziologické
e =1 - podezfeni na patologii
e pod 1 - porucha prokrveni
- kotnikovy tlak fyziologicky o 10-30 mmHg vy3si nez na pazi
-» stranovy rozdil HKK pod 20 mmHg je v normé

7) duplexni UZV
- turbulence, emboly, tromby, uzavéry, zizZeni, aterosklerotické platy

8) CT — dg akutni plicni embolie
9) arteriogrdfie s kontrastni latkou

10) SPECT myokardu - viabilita, IM, kombinovanad plicni scintigrafie



2. ZASTAVA OBEHU A KARDIOPULMONALNI RESUSCITACE

- primarni zastava obéhu — zastava pritoku krve do mozku — bezvédomi a zastava dechu
- primarni zastava dechu — zastava obéhu béhem 2 minut
- pric¢iny — maligni arytmie, AIM, masivni embolie, ztrata krve, hypovolemie, vazodilatace, poranéni CNS (CMP), léky, aspirace,
tonuti, laryngospasmus, |éze kréni michy
- 4HAT - reverzibilni pFiciny
o hypoxie, hypovolemie, hypo/hyperkalemie, hypotermie
o trombdza koronarni a plicni, tampondda, toxiny, tenzni pneumotorax
- resuscitace — soubor Cinnosti k obnové a podpofre Zivotnich funkci (ventilace a cirkulace)
- kireverzibilnimu poskozeni CNS dojde po 5 minutach, roli hraje vék, teplota
- déleni:
o zakladni KPR — bez specializovaného vybaveni
o rozsifena KPR — kvalifikovani zdravotnici s potfebnymi pomuckami

- osloveni, bolestivy podnét
- volani o pomoc
- zaklon hlavy, tlak na Celo, tah za bradu — pohledem a poslechem kontrolujeme dychani
- pokud nedycha, nebo lapa po dechu, volame 155 a zahajime KPR
- 30stladeni hrudniku, 2 vdechy, frekvence 100/min
- AED —automaticky externi defibrilator — analyza srdecniho rytmu, pfipadna defibrilace (komorova tachykardie, komorova
fibrilace — 320 — 400J)
- ukonceni — pfi obnové normalniho dychdni, uvedeme do stabilizované polohy
o po predani zachrannému tymu
o  po uplném vycerpani
ROZSIRENA KPR
- zajisténi dychacich cest —intubace, laryngdlni maska, ezofagotrachealni rourka + ambuvak
- po zajisténi dychacich cest je masaz bez pauz 100/min a vdechy s frekvenci 10/min
- defibrilace
- farmakoterapie — nitroZilné, endotrachealné (3-5x vic, nutno naredit)
o adrenalin 1Imgi.v. — asystolie, pfetrvavani fibrilace komor/komorové tachykardie i po 2. defibrilaénim vyboji,
opakovat po 3-5minutach
o amiodaron — pti FK/KT i po 3. vyboji, 300mg
o atropin—0,5 -1 mg pfi bradykardii

- kontraindikace KPR — nelécitelné onemocnéni, pfi delSim trvani zastavy nez je ireverzibilni poSkozeni CNS
- po KPR je vhodné vyvolat hypotermii

KPR U DETI
- zakladni — 5 vdech(, 2 minuty masaZe a ventilace 30:2, volame 155
o do1roku masaz 2 prsty
o AEDod 1roku
- rozsirenda — zajisténi dychacich cest, 15:2
o defibrilace 4J/kg
o adrenalin i.v. 10ug/kg



3. KARDIOGENNI SOK

SOK
= generalizovana porucha perfuze tkani + neschopnost kardiovaskularniho systému dodavat 02 a odvadét CO: + metabolity >
vede k bunécné smrti - MODS
—  vyviji se mechanismy, jejichz cilem je zachovat perfuzi Zivotné dleZitych organt
1. faze - stadium kompenzovana hypotenze - aktivace sympatiku a RAAS — tachykardie, selektivni vazokonstrikce a
vazodilatace — redistribuce objemu k srdci a mozku, oligurie (<25ml/hod), pominuti pFfi¢iny, nebo G¢inna terapie vede k obnové
funkci tkani
2. faze - stadium dekompenzovana hypotenze — hypotenze, hypoperfuze mozku a srdce — neklid, zmatenost, bezvédomi,
snizeni srde¢niho vydeje. Dilatuji arterioly, ale zlistava postkapilarni vazokonstrikce — tekutina pfestupuje z plazmy do tkani,
prohlubuje se hypoxie a acidéza
3. faze - selhani mikrocirkulace vétsiny organi > nekrdéza vlivem toxina,

ischémie a imunitnich proces(, smrti nezabrani ani odstranéni pFiciny

— mdUze se vyvinout Sokova plice, Sokova ledvina, ischemicka kolitida, DIC

— dg-hodnoceni srde¢niho vydeje pomoci echo, fyzikalni ndlez, RTG obraz plicniho méstnani, vypotku, EKG, markery
myokardialni nekrézy

— terapie — kauzalni, cilem je odstranit vyvolavajici pricinu

HYPOVOLEMICKY SOK

- pfic¢iny:
e ztrata krve, plazmy (popdleniny), vody, elektrolyt( (zvraceni, prijmy, poceni,  polyurie)
» vazodilatace pfi sepsi, anafylaxi, endotoxémii, z neurogennich pficin

» ztrdaty 10 — 20% intravaskuldrniho objemu - dobré
20 - 30 % - tachykardie, periferni vazokonstrikce, TK normalni, chladny pot, studeny akra, bledy, oligurie
nad 30% -> ztrata védomi, kéma, hypotenze, anurie
- monitorujeme:
* EKG, TK, ventilaéni parametry, védomi, diurézu, CZT, arteridlni krevni plyny (Astrup), ABR, Hb, hematokrit, kreatinin, ureu,
mineraly, koagula¢ni faktory
¢ hodinova diuréza (odraz perfuze ledvin) — 25-50 ml
e CZT — dle n&j kontrolujeme zavodfiovani roztoky
o | pO2 — obraz $okové plice
» koagulace — obraz rozvijeni DIC (Cerstva zmraZena plazma + Cerstva krev + prokoagulacni faktory + desticky)

» myokard - mikroinfarkty, edém
Sokovd plice - edém, poskozeni alveoll
Sokovd ledvina - nekrdza tubuld, anurie, edém
jdtra - steatdza, nekréza, ikterus
GIT = ulcerace, krvaceni

e doplnéni cirkulujiciho objemu v zavislosti na CZT (10 — 15mmHg)

KARDIOGENNI SOK
= selhani ¥ jako pumpy
» prFiciny:
—  porucha kontraktility — AIM, myokarditidy, pohmoZdéni srdce, kardiodepresivni plsobeni latek, CHSS, volumové pretizeni
pfi chlopenni nedomykavosti
— mechanicka abnormita srdce, kdy ¢ast tepového objemu obejde srdce, vétsinou v kombinaci s volumovym pretizenim
(mitralni regurgitace, ruptura papilarniho svalu pti AIMU nebo pfti zkratové vadé (ruptura mezikomorové prepazky pri AIM)
— arytmie s pfili$ rychlou, nebo pfili§ pomalou akci
— tamponada, plicni embolie, myxom
» klinicky obraz kardiogenniho Soku:
e hypotenze < 90 mmHg + projevy hypoperfuze a ischémie orgdnt (hypoxie)
e pokles srde¢niho vydeje na hodnoty mensi nez 1,8 — 2,2 |/min/m?
e oligurie <20 ml/hod
e alterace védomi (somnolence, zmatenost)
e studena akra a studeny pot
e | windex pod 1,8 (norma =3,1-3,4)
e Ttlaku v LS nebo PS (katetrizace)




» diagnéza:
-RTG
- biochemické vysetieni
- EKG
- Il nutné monitorovat napln LK pomoci méreni tlaku v zaklinéni (drZet kolem 20 mmHg) + minutovy ¥ objem

» terapie:
* AIM - co nejrychleji koronarni intervence, preklenovaci infuze levosimendanu, intraaortalni balénkova kontrapulzace,
pripadné chirurgicka korekce strategickych struktur Ik (papildrni sval, mezikomorové septum) + tlumeni bolesti + O2
e dopamin
- 1-2 ug/kg/min - dilatace rendlni a splanchnické oblasti = podporuje diurézu a redistribuci krve
- 2-10 ug/kg/min => T # frekvence a minutového ¥ objemu (beta-receptory)
- vy$si davky = reflexni tachykardie a cévni rezistence (alfa-receptory)
e dobutamin (Dobutrex)
- méa pozitivni inotropni uginek, snizuje cévni rezistenci, natriureticky d¢inek = T minutového ¥ objemu
* noradrenalin
-0,1-1 ug/kg/min
- p¥i ¥ TK pod 80 mmHg
e stejné jako noradrenalin plsobi i levosimendan (Simdax), je to kardiotonikum
e mortalita stale mezi 50 — 60%, bez pouziti PCl je to az 80 %
» balonkova kontrapulzace - pro docCasnou stabilizaci (roztahovani), balonek se nafukuje v diastole — zlepsSeni prokrveni
myokardu
e chirurgie
¢ levosimendan (infuize)
* oxygenace
-Sok pfi akutni chlopenni regurgitaci — vasodilatancia (isosorbid dinitrat, nitroglycerin), nahrada chlopné
-Sok pri akutni diastolické dysfunkci — (mUze to byt zplsobeno tamponddou nebo tachyarytmii) — punkce perikardu, kardioverze

(tedy rychle odstranit pricinu)

SEPTICKY SOK
= systémova zanétova odpovéd na infekci (SIRS) - az MODS
» charakterizovan: (alespon 2)
1) teplota nad 38 2C nebo pod 362C
2) v frekvence nad 90/min
3) dechova frekvence nad 20/min nebo pCO2 < 32 mmHg
4) leukocyty < 4 x 10%/I nebo nad 12 x 10%/I nebo nad 10% nezralych forem
» pFicina:
e vice G- (E. coli, klebsiella, enterobakter, proteus, pseudomonas)
- Sokovy stav z toxinU (nejcastéji jsou endotoxiny uvolfiované ze stény baktérii pfi jejich rozpadu)
e vice G+ (stafylokoky, streptokoky, pneumokoky)
» projevy:
e akumulace netrofilll v plicich = uvolnéni jejich enzym( - poskozeni endotelu plicnich kapilar > ARDS = Sokova plice
e aktivace koagulacéni kaskady + desti¢ek - mikrotromby v orgdnech - DIC
e méstnani krve v paralyzovaném kapilarnim recisti
« priinik plazmatickych bilkovin do intersticidlniho prostoru = { volumu krve = hypotenze
* vazodilatace, 4 cévni rezistence, JCZVT, 7 minutového v objemu
¢ z nedostatku prokrveni = laktdtovd metabolickd acidoza
» vyskyt: u oslabenych pacientd (kortikoidy, cytostatika), DM, nadory, popaleniny, dlouho katetrizovani, narkomani
» primarni fokus: urogenitalni infekce, GIT, plice, ZluCové cesty
» klinicky obraz:
® zimnice, tfesavka, horecka
* zvraceni
e oligurie aZz anurie
e |aktatova aciddza (i pCO2)
¢ hypotenze
e periferni cyandza, bleda chladna akra (, teply Sok” = v pocatecni fazi Soku tepla sucha pokozka)
¢ tachypnoe
e tachykardie
e ztrata védomi - kéma

» laboratorni nalez: T FW, hemokultura +, T hnebo | leukocyty




» terapie:
e odstranit zdroj infekce
e ATB i.v. dle citlivosti
e glukokortikoidy (prvni 2 dny)
- hydrokortizon 2-5 g/den
methylprednizolon 2 g/den
dexametazon 200 mg/den
e vazoaktivni latky — dopamin, dobutamin
« volumova expanze — krystaloidy, dextran, lid. albumin, plazma = fidime se dle CZT a tlaku v zaklinéni
e vyZiva i.v.

ANAFYLAKTICKY SOK
- rozviji se béhem nékolika minut
- vznika po opakovaném vniknuti antigenu do organismu po predchozi senzibilizaci
» projevy:
e Sok
¢ bronchokonstrikce = akutni respira¢ni insuficience
¢ Quinckeho edém
e urtika, pruritus
* GIT — nauzea, zvraceni, kiece, prdjem
» priciny:
-> antisérum, hormony, enzymy, pyly, hmyzi bodnuti, polysacharidy, kontrastni latky, léky (ATB), ...
» klinicky obraz:
¢ redistribuce krevniho obéhu s centralizaci krve
e zrychleny nitkovity pulz
* bronchospazmus — kasel, nedostatek dechu, dusnost
¢ bledy, studeny pot
¢ slabost, pocit na omdleni
» terapie:
1) zdjistit Zivotni funkce ( + kyslik, zajistit Zilu, ...)
2) pferusit prinik antigenu do organismu (podvaz koncetiny, vyplach Zaludku)
3) léky
e i.v. glukokortikoidy
— hydrokortizon 200 mg a T methylprednizolon 40-80 mg
- p.o. Prednison, neni-li T & nelze-li i.v. v davce 60 mg
¢ i.v. Ca + antihistaminika (Dithiaden)
e adrenalin
- frakciované v fedéni 1 : 1000
- nejprve s.c., i.m., pak i.v. v infzi (fedéni 1 : 1000 = 0,5 ml adrenalinu
na 500 ml fyziologického roztoku)
- dospéli: 200-500 ug (= 0,2-0,5 ml) i.m., s.c. = Ize opakovat po 10-15
minutach, maximalni davka je 1000 ug
- déti: 100 ug (= 0,1 ml)/10 kg - maximalné 0,5 ml
- U i.v. podani nutna monitorace
¢ volumexpanze
e vazoaktivni |atky = vazodilatancia
¢ beta2-mimetikum u bronchospasmu inhalacné (Ventolin)
¢ u bronchospazmu i.v. Syntofylin (aminofylin)




4. Levostranna srdecni nedostatecnost (dg., deleni, Iécba)
5. Pravostranné srdecni selhani

= stav, kdy abnormalni ¥ funkce vede k neschopnosti precerpavat krev ve vyzadované mife za predpokladu dostateéného
Zilniho ndvratu (HDZ, DDZ) - nedostateéna perfuze perifernich tkani, nebo jeji zajisténi, ale za cenu zvy$eného plicniho tlaku

- Umrtnost: 10% za rok

- obecné znamky srd. nedostatecnosti: TACHYKARDIE, DILATACE, HYPERTROFIE
- mUZze selhavat prava komora nebo leva komora nebo obé!!!

- rozdéleni

» akutni ¥ insuficience
» chronicka ¥ insuficience
» latentni ¥ insuficience (je pouze pfi zatézi)

- kompenzovana srdecni insuficience
= stav, kdy vlivem kompenzacnich mechanism0 nebo terapie doslo k obnové
normalni srde¢ni vykonnosti

- méstnava srdecni insuficience
= porucha srdecni funkce + pfiznaky z pronikani tekutiny z kapilar do intersticia
-> otoky — maly obéh — edém plic
- velky obéh — podkozni edémy

» patofyziologie

1) selhani dopfedu {...SOK)
- podstatou je snifeni tepového objemu - | TK, | srde¢niho vydeje, zvys. afterload...
- Unava, zavraté, tachykardie, studena klze, 1 diuréza v noci a? kardiogenni Sok
- nasl. snizeni perfuze ledvin renin, angiotenzin, aldosteron, retence natria + tekutin
o hypotenze — baroreceptory — katecholaminy
o vazokonstrikce, pokles perfuze perifernich tkani
- pr. kardiogenni Sok

2) selhéni dozadu (... MESTNANI)
- podstatou je zvySeni objemi a tlakd (LK nad 12 mmHg, PK nad 6 mmHg) na konci diastolického pInéni (T preload)
- neschopnost myokardu kontrakce proti objemové nebo tlakové prekazce
- minutovy objem - | perfize organ(i
- ‘M EDP + EDV K+S (za komorou)
- "M zilniho a kapilarniho tlaku
- ‘M transudace tekutiny z kapilar do intersticia
- v index pod 2,4 |/min/m?

e méstndni v plicnich Zilach — selhani LK
- pfekrveni plic - hrozi edém plic
- dusnost - hlavné v noci = astma kardiale
- tachykardie

e méstndni v systémovych Zildch (HDZ, DDZ) — selhani PK
- T napli krénich 7l
- hepatomegalie, splenomegalie
- otoky zavislé na gravitaci (DK, ...)
- ascites, hrudni vypotek

3) selhani dopredu i dozadu
- podstatou je { roztaznost komor (PK a LK) b&éhem jejiho plnéni v diastole -
komora se pti pInéni nezvétsi
- 7 tlaku pied komorou — selhani dozadu
- 4 ¥ vydeje - selhani dopfedu

» kompenzacni mechanismy
- kratkodobé pozitivni Ucinek, ale dlouhodobé negativni



« aktivita sympato-adrendlniho systému -> vlivem Y tlaku
(baroreceptory) dojde k vyplaveni katecholaminii (adrenalin,
noradrenalin, dopamin)

- T kontraktilita

-7 frekvence

-1 rychlost vedeni vzruchu

-TEF

- vazokonstrikce vén - T Zilni navrat

» zvySenad aktivita renin-angiotenzin ll-aldosteron
- arteriaIni vazokonstrikce > T TK

vrve

» pFiciny
1) hemodynamické p¥iciny
* tlakové pretizeni (T afterloadu)

- kompenzaci hypertrofie komor - systémovad hypertenze,
masivni embolie plicnice, koarktace aorty, aortalni stendza,
plicni hypertenze, stendza plicnice

« objemové pretizeni (T preloadu)

- kompenzace dilataci komor s ndslednou hypertrofii

- nedomykavost (= regurgitace) aortalni, pulmonalni,
mitralni, trikusp. chlopné, zkratové vady (defekty septa),
vzestup intravaskularniho objemu (polycytémie, selhani
ledvin)
- zvySeni napéti ve sténé myokardu vede k uvolfiovani
natriumuretického peptidu z kardiomyocytli = ze sini peptid
A = ANP

vrve

2) myokardidlni pFiciny
e primarni
-> kadiomyopatie, myokarditidy

¢ sekundarni

-> ICHS, opakované IM, poinfarktové aneurysma, toxické
postiZzeni (alkohol, CO, cytostatika), metabolické postizeni
(DM, hypertyredza, ...), amyloiddza, systémové choroby

3) arytmie
- bradyarytmie, tachyarytmie

4) dysfunkce
* systolicka — z poruchy kontraktility myokardu = | EF

» spoustéci faktory

- vlivem zadrZovani izotonické tekutiny (Na, voda) se
zvétduje krevni objem = T ilni ndvrat
- T kontraktilita

e srdecni hypertrofie
- tlakové pretizeni LK - hypertrofie
- objemové pretizeni LK = dilatace

e redistribuce minutového objemu (zasobeni ¥, mozku,
ledvin)

e vyuziti anaerobniho metabolismu

- z komor peptid B = BNP
BNP — je T pii ¥ selhdvani a je ukazatelem miry
dysfunkce
ANP, BNP - T vylu€ovani Na ledvinami = diureticky uéinek

o prekazka plnéni komor
- mitralni stendza, trikuspidalni stendza, tamponada,
perikardidlni konstrikce, kardiomyopatie

¢ nekardialni cirkulaéni pretizeni
- A-V pistéle, anémie, jaterni cirhdza, hypertyredza

pojiva s postizenim myokardu, léky, neuromuskularni
onemocnéni

-4 srdeéni kontraktility — pfi T171 Ca > kumulace

v kardiomyocytech = Ca zpUsobi ztratu relaxace ® prepéti
- zanik = nahrada vazivovou tkani

- akutni ¥ dilatace — dosahne takového stupné, ze se
poskodi kontraktilita (nevrati se zpét)

o diastolicka - z poruchy relaxace LK

- vedou k manifestaci latentni srdecni insuficience nebo vedou k progresi

- zména v terapii (vysazeni diuretik)
dietni chyba (solnd zatéz - Na)
arytmie (akutni fibrilace sini)
extrémni fyzicka zatéz
zanétlivda onemocnéni (bronchopneumonie)
febrilni stavy
anémie, hypertyredza

AKUTNI SELHANI LEVEHO »

» pFicina

- AIM

- nelécena systémova hypertenze
- mitralni stendza/regurgitace

- aortalni stendza/regurgitace

- myokarditida

- kardiomyopatie




» klinicky obraz

e  paroxysmalni no¢ni dusnost - astma kardiale (nedostatek dechu s ortopnoi = pacient si podklada pod hlavu polstare)

e tachypnoe

e ortopnoe

e selhdni dopfedu — snizeny srdecni vydej, zhorsena perfuze na periferii — Unava, nevykonnost, poceni, oligurie, nykturie,
somnolence, zmény chovani

e selhdni dozadu — zvyseni tlaku a méstnani krve v plicich — ndmahou dusnost zvysujici se s tizi selhani (pouziva se ke
klasifikaci SS dle NYHA), paroxysmalni no¢ni dusnost — astma kardiale (nedostatek dechu s ortopnoi = pacient si podklada
pod hlavu polstare), tachypnoe, ortopnoe, zpénéné narizovélé sputum, bronchokonstirkce pfi snizeni plicni poddajnosti >
prodlouZené expirium + bronchitické fenomény

o kasel (suchy, pak zpénény, narGzovély hlen)

e  periferni vazokonstrikce = bledd, opocena, studend akra az periferni cyanéza

e TK+T pulz

e namahova dusnost (NYHA | - IV)

Klasifikace dusnosti dle NYHA

NYHA | Dunosnost pfi extrémni ndmaze (normalni stav)
NYHAII Dusnost pfi vys$si namaze

NYHA I Dusnost pfi béZné ndmaze

NYHA IV Klidova dusnost

¢ astma kardiale
- odezni X progrese do plicniho edému - lzkost, studeny pot, bledd akra, cyandza, k dychani pomocné dychaci svalstvo
(zatahovani nadklickovych jamek), chripky malych bublin (nad obéma plicemi), kasel (zpénéné nartiZovélé sputum),
prodlouZené expirium, dusnost inspiracni

» diagnoza
e RTG
- intersticialni edém (tekutina v pleurdlni dutiné, Kerleyovy linie), pozdéji alveolarni edém plic (oblacky tvaru motylich kridel)
- zvétseni LK (zvétSeny kardiotorakalni index — Sitka srdce ku Sifce hrudniku, patologické > 0,5), tvar srdce — mitralni, aortalni)
¢ EKG
-> hypertrofie LK
- AlM, jizna po IM
e ECHO
¢ [aboratorni vysetreni
- BNP
¢ pravostranna katetrizace (v. femoralis)

» terapie
® rozpoznat a resit pricinu selhani Lv
¢ astma kardiale - plicni edém
- klid na luZku v polosedé ci vsedé
- podvaz kongetin > vede ke  Zilniho ndvratu
- kyslik = pozitivni pretlak na konci vydechu (PEEP) - lepsi difuze kysliku
- pfi neklidu a tachypnoi (opiaty) - fentanyli.v. 0,1-0,15 mg
morfin 10 mg
dolsin 50 mg
- furosemid 40-80 mg aZ do dostatecné diurézy
- ztraty K, Mg pfti diuréze hradime infazemi
- vazodilatancia - nitroglycerin pod jazyk, pak infuze nitrdti
lnesmi se podavat u stenozujicich srdecnich vad a u hypotenze!!

Lécba akutniho selhdni LK

- plicni edém: kyslik, nitroglycerin sub I. (nebo isosorbid dinitrat ve spreji), furosemid iv (40 — 80 mg), morfin (5-10 mg); poté
nitroglyc. iv. nebo isosorbid nebo aZ iv. dobutamin nebo levosimendan (zvysuje kontraktilitu myokardu a pisobi periferni
vazodilataci bez zvySovdni metabol. ndroki na myokard, pouZiti jen u systolické dysfunkce levé komory), uméla plicni
ventilace s PEEP

Akutni srdecni selhdni

- akutni srdecni selhdni = plicni edém, distancni vihké chropy, ortopnoickd poloha, opoceny... monitorujeme (CZT, EKG, saturace,

respirace, teplota, tlak — i invazivné — bud’a. radialis nebo femoralis), oxygeno, diuretika (furosemid 125 mgq iv., Cekd se 10 min, i

vice), nitrdty i.v. (Isoket, Perlinganit — dinitrdat — lin. ddvkovac), morfin, (digoxin pfi tachyarytmii a NORMOKALEMII (digoxin




zpomaluje, ddva se i pri fibrilaci sini, ale nesmi ndsledovat verze; digoxin pfi hyper/hypokalémii mizZe zpisobit maligni
arytmii),pokud neuspéjeme, pak PEEP, pak pokracovat s diuretiky; BB SE PRI AKUTNIM SELHANI NEDAVAIJI!!

AKUTNI SELHANI PRAVEHO ¥
» pFicina
-> akutni plicni embolie
akutni respiracni insuficience (astma, PNO)
infarkt pravé komory

CHRONICKE SELHANI LEVEHO v

- T tlak v levé komote = pres mitralku Siteni do levé siné - plicni vény a kapilary jsou prekrveny = plicni hypertenze - tlakové

pretiZzeni pravé komory
» pFicina
-> Spatné lécend hypertenze
Stavy po IM (aneuryzma levé komory)
Aortalni a mitralni ¥ vady
kardiomyopatie

» klinicky obraz

* Ginava, ¥ vykonnosti z hypoxie

¢ ndmahovd dusnost a kasel

¢ bolest hlavy, spavost, zmatenost, poruchy paméti, neklid
-> nasledek hypoperfiize CNS pfi nizkém minutovém
objemu ¥ (zvlast je-li v tepnach CNS aterosklerdza)

e tachypnoe pfi zatézi, pozdéji i v klidu

¢ méstnani v plicnim obéhu - plicni hypertenze -
intersticialni, pak alveolarni plicni edém

e alterujici pulz (stridani slabé a silnéjsi viny pulzu)

¢ periferni vazokonstrikce - bledd, chladné opocena kize
¢ zvedavy uder hrotu

¢ nedostatecna perfuze orgdnl -> nykturie pti hypoperfuzi
ledvin, ¥ diurézy, anorexie s malabsorbci u { perfuze GIT

¢ hypertrofie a dilatace

- neptizvuéné chriipky NEMIZICi PO ZAKASLANI, nebo piskoty s prodlouZenym expiriem (intersticialni plicni edém)

- pretizeni levé siné: SIROCE NEGATIVNI VLNA P VE SVODU V1!

- tlak v zaklinéni vice nez 15 mm Hg

» diagnoza
* RTG
-> rozsiteni plicnich Zil
-> dilatace pravé a levé plicnice
-> intersticialni edém, pozdéji alveolarni edém plic
e EKG
e ECHO

CHRONICKE SELHANI PRAVEHO v

» pFicina
- vznik v disledku nemoci vedoucich k plicni hypertenzi
e prekapildrni plicni hypertenze
- zpUsobena bronchopulmondlnim onemocnénim
s hypoxémii (cor pulmonale)
- klinicky obraz: ptiznaky plicniho onemocnéni + infarkt PK
- priciny: CHOPN, plicni emfyzém, cysticka fibréza,
Pickwicktiv syndrom, dysfunkce stény hrudniku, nadmorské
vysky, plicni embolizace, bronchiektazie, ...

¢ postkapildrni plicni hypertenze

- disledek selhdni LK nebo bloku na mitrdlnim usti (stenéza)

nebo konstriktivni perikarditida

- klinicky obraz: ptiznaky oboustranné # insuficience (LK -

preneseno na PK)

LEVOPRAVY PRENOS (progrese zpétného méstnani)

- izolované: VETSi PLICNi EMBOLIE, AIM PRAVE KOM.

COR PULMONALE: chron. iz. forma, komplikuje plicni onemocnéni, nebo plicni a trikuspidalni stendzu




» klinicky obraz

e dusnost

* otoky DK perimaleolarné a na bércich — symetrické!!

* pfi retenci tekutin = 4 diurézy X T nykturie (1! V horizontéIni poloze dojde k mobilizaci tekutiny z otokd + T perfize ledvin
Vv noci)

e slabost, Unava, snizena vykonnost

e ascites

* hepatomegalie (bolest jaterniho pouzdra)

¢ zavraté, spavost, bolest hlavy, neklid, zmatenost - pfi d perfuzi mozku

* nauzea, zvraceni, zacpa, nadymani > p¥i  perfuzi GIT

e periferni cyanoza

¢ zvySena napli krénich Zil (hepatojugularni reflux = po tlaku na jatra se zvyrazni napln krénich Zil)
e Kussmaulovo znameni = T Zilni napli béhem vdechu nemisto normalniho poklesu

¢ pulzace v prekordiu - zvétSeni PK

¢ pulzace krcnich Zil + pulzace PK

- akcentace 2. ozvy nad plicnici, komor. gallop, syst. Selest parast. vlevo z relativni trikusp. insuf.
- CZT: vice neZ 6mm Hg (8cm vod. sloupce), nekoreluje s tlakem v zaklinéni

» diagnoza

* EKG - hypertrofie a pretizeni PK

* RTG — dilatace PK, PS a n&kdy i HDZ

¢ ECHO

e tlak v plicnici a v zaklinéni plicnich kapilar

* laboratorni vy3etieni - ¥ FW (je polyglobulie jako reakce na hypoxémii)

TERAPIE CHRONICKE SRDECNI INSUFICIENCE
1) urcit pricinu a odstranit ji
2) pohybovd aktivita
3) dieta
- omezit soleni (na 5 g soli denné) + nepit mineralni vody + nepfrisolovat
-> redukce hmotnosti
4) farmakologicka terapie
¢ inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)
- brani konverzi angiotenzinu | na Il, ¢imZ pUsobi velkou vazodilataci - sniZeni pracovni zatéZze pro myokard
- nezadouci Ucinky: kasel, hypotenze, hyperkalémie, 1 kreatininu, koini exantém
- kaptopril (Capoten, Tenziomin) ... 25-50 mg p.o.
enalapril (Enalapril, Enap, Renitec) ... 10-20 mg p.o.
perindopril (Prestarium) ... 2-4 mg
spirapril (Renpress) ... 3-6 mg)

¢ vazodilatancia

- dnes uprednostiovany vice ACEi

- nitrdty — p.o. periferni vendézni vazodilatace
- i.v. arterialni dilatace — nutné hlidat TK
(isosorbit dinitrat)

-> hydralazin

- alfa-1-blokdtory (Prazosin)

- blokatory Ca-kandalii

-> nitroprusid sodny

e diuretika
» klickova
» thiazidova - s kratkodobym ucinkem / s dlouhodobym Gcinkem
» kalium Setfici
— furosemid (Furanthyl, Dryptal, Furon, Furomex) ... 40-250 mg/den
- kontraindikace: K, { Na, d cl, d Ca, hepatalni encefalopatie, hyperurikémie
- nezadouci G&inky: ¥ K (nutné hlidat a hradit), ¥ Mg, ¥ Na, ¥ Ca, hyperurikémie (az DNA), porucha tolerance glukdzy,
ototoxicita u rendlni insuficience, encefalopatie u jaterni insuficience
— hydrochlorthiazid ... 25-50 mg/den
- nezadouci G&inky: ¥ K (nutné hlidat a hradit), hyperurikémie (az DNA), alergie, porucha tolerance glukézy



—> chlortalidon ... 25-50 mg/den

- ma dlouhodoby ucinek
- amilorid ... 5 mg/den

- Setfi K+ (vyménou za Na+)

- nezadouci Gginky: T K, nauzea, zvraceni, prijmy, bolest hlavy, exantém, { granulocytt
- spironolakton (Spirolone, Verospiron, Aldactone, Xenalon) ... 25-50 mg/den

- je to antagonista aldosteronu (u selhani Pw)

- nezadouci ucinky: zmatenost, ospalost, gynekomastie, zvraceni, erytém

e B- blokatory
- zlep3uji systolickou a diastolickou funkci LK, maji také vliv na hypertyreézu — sniuji ticinek hormoni

-4 nezadouci Gginky katecholamint na myokard (4 vyskyt malignich arytmii)
- Carvediol (md i vasodilatacni tucinek)

Metoprolol

Bisoprolol

- vyluuje se ledvinami
- prochazi placentou
- je to srdeéni glykosid
-> Digoxin
Digitoxin — metabolizace v jatrech, vylucuje se Zluci a stolici
- digitalisova toxicita: nechutenstvi, zvraceni, prajmy, arytmie (A-V blokada 1. st., komorova tachykardie)
-» dopamin, dobutamin — podani u kardiogenniho Soku a tézké ¥ insuficience

5) biventrikularni stimulace (= soucasna stimulace PK a LK)
- u selhani 1ék
EF 35%
NYHA Il - IV

6) transplantace srdce

Chronickd srdecni slabost (5)

- ACEi - vazodilatace, sniZeni afterloadu, NU — hypotenze, hyperkalémie, kasel; kaptopril, enalapril, PERINDOPRIL

- blokdtory AT1 receptort angiotensinu Il — sartany (bez kasle) — losartan, valsartan, candesartan

- BB -zlep. systolické i diastolické fce LK, sniZuji neg. dopad pusobeni katecholamini na myokard — carvedilol,
metoprolol, bisoprolol; NEPODAVAT AKUTNE!

- diuretika — HYDROCHLORTHIAZID 25mg denné ne u DM, ddle furosemid (hypokalemizuje, je razantni, pozor u starsich),
amilorid, spironolakton (zlepsuje progndzu srd. insuf.; KI DIURETIK U AKUTN/I IZOLOVANE SRDECN{ SLABOSTI)

- digoxin — pozitivné inotropné na LK; u slabosti s tachyfibrilaci sini (INTOXIKACE: nechutenstvi, AV blok I. typu, komorovd
bigeminie, do 2ng/ml; KI U DIASTOLICKE DYSFUNKCE LK

- nitrdty — p.o. periferni venozni dilatace (sniZ. preload), p. e. arteridlni dilatace (sniZ. afterload)

- biventrikuldrni stimulace — u selhdni farmakoterapie, EF pod 35%, QRS vétsi neZ 150 ms

Chronickeé srdecni selhani (5 i s digoxinem)

- léky u chronického srdecniho selhdni=méstnavd srdecni slabost — otoky a je dusny..., md nedostatecnost pravého i levého
srdce, jedno mizZe prevaZovat ; otoky aZ anasarka, spatnd trofika kiiZze (mizZe byt i u chron. CHOPN), zvys. ndpln krcnich Zil...,
CZT;(DAME VZDYCKY VSE!!! KROME DIGOXINU, TEN JEN PRI STV) ACEi nebo sartan(pfi kasli po ACEi), BB (metoprolol — Betaloc-
zoc ret., carvedilol - Dilatrend, bisoprolol - Concor), spironolakton+furosemid (nebo hydrochlorothiazid); Ié¢ba se musi titrovat

s pfihlédnutim k rendlnimu selhdni (sniZit ACEi nebo ddt dudlIni- Gopten nebo Renpress — vyluc. i jatry; titrace diuretik —zavodnéni
a ndsledné zvyseni diuretik i dlouhodobé; ren. selhdni — zvys. mocoviny, kreatininu, event. hyperkalemie; pokud selhdani
progreduje, pacient pak mize skoncit dialyzou); kdyZ se nekompenzuje, pak hospitalizace, dobutamin nebo zvaZit kalciovy
syntetizér — drahy! (hrazeno)

Pozn z vyuky
e diastolické selhani — u hypertonikd - porucha diastoly — ztuhld komora; systola je normalni



6. INDIKACE KE KARDIOSTIMULACI (ZPUSOBY STIMULACE)

Princip kardiostimulace — aplikace nadprahovych el. impulzii vedoucich k depolarizaci myokardu daného oddilu (jsou
generovany ve stimulatoru a pfivedeny k oddilu endovazalné zavedenym katétrem — elektrodou — v PS, PK, Zilach 1. srdce)
- cilem obnoveni normalni nebo skoro normalni hemodynamiky v klidu i pfi zatézi, aby bylo zabranéno symptomim z
bradyarytmii

DOCASNA KARDIOSTIMULACE
e u pfechodnych tézkych bradyarytmii — etiol. AIM, intoxikace digoxinem ... poOP zajisténi rizikovych P/K
e stimulacni el. — cestou v. subclavia nebo jugularis int. do hrotu PK a spojen se zevnim stimuldtorem

TRVALA KARDIOSTIMULACE
e kardiostimulator je implantovan do podkozni kapsy pod kli¢ni kosti
e do srdecnich dutin jsou zavedeny elektrody ke stimulaci a zaroven snimani srde¢ni elektrické aktivity
e indikace
o chronické poruchy prev. systému provdzeny bradyarytmickymi symptomy
o asymptomaticka bradykardie pod 40/min
o asystolie >4s
o AVB 2. stupné Il. typu (infrahisalni)

ZPUSOBY STIMULACE

e stimulacni elektrody
o cestou Zilni do PS nebo PK

e jednodutinova stimulace
o siné a komory stim. samostatné
o PS—izolovand porucha sinusového uzlu s normalnim AV pfevodem
o PK-Fis

e dvoudutinova stimulace
o siné a komory stim. sekvenc¢né, PK i PS
o

e biventrikularni— PK a LK — l1é¢ba SS — synchronizované;jsi kontrakce komor — zlep3Seni SS

= do LK pfes korondarni sinus do Zilni vétve pro LK

e stimulace s frekvencni odpovédi pfi zatéZzi nemocného (R — rate response)
o senzor monitorujici néktery z parametri metabolickych potreb
o zmény parametru — zmény stimulacni frekvence
o indikovana u nemocnych s chronotropni inkompetenci

e kbdy
o  prvni pismeno = STIMULOVANY srdeéni oddil
= A-—atrial
= V-—ventricular
= D-dual

o druhé pismeno = oddil, ze kterého JE SNIMANA EL. AKTIVITA
= O0pétA,V,D

o treti pismeno = ZPUSOB REAKCE STIMULATORU
= T-—triggered —reaguje na spontanni nebo stimulovanou aktivitu sini nebo komor spusténim stim.

impulzu s pfedem nast. zpoZzdénim

= | —inhibited — reaguje na spont. aktivitu potla¢enim stimulu na pfedem zvolenou dobu
= D-dual

o ¢tvrté pismeno = FREKVENCNi ODPOVED PRI ZATEZI
= R -—rateresponse

e nejC. uzivané: DDD(R), VVI(R), AAI(R)

IMPLANTACE
e zavedenitransvendzné
e vypreparovdni v. cephalica nebo punkce v. subclavia — kanylou pod rtg kontrolou zavedena stimulacéni elektroda do
pravého ouska nebo hrotu PK, popt. do obou mist
e zméreni stimul. parametr( (stim. prah, el. amplituda srd. oddilu, odpor elektrody)
e elektrody fixovdny stehem k fascii velkého prsniho svalu
e podkoZi prepektoralni oblasti — preparace kapsy
e sutura podkoZi a kliZze — test stimul¢ni fce implantovaného pfistroje



KOMPLIKACE
e pacemakerovy sy
o palpitace, hypotenze, dusnost, synkopy, srde¢ni dekompenzace
o etio
= intermitentné nebo trvale obracena AV sekvence — vedouci k systole sini v dobé uzavf. AV chlopni
= synkopa ma asi kardioreflexni povahu
o lécba
=  korekce AV sekvence
= vyména stim. - VVI za DDD
e operacni a pooperacni komplikace — pneumotorax, hemotorax pfi punkéni metodé, perforace srdce s tamponadou
(tato rizika — asi 2%)
e chybna fce stimulatotu
o dislokace elektrody, chybné snim. srd. pot.
o nevyhovujici stimulacni parametry
o nejméné Casto porucha samotného stimulatoru

Tab. 1. Indikace k trvalé kardiostimulaci u dospélych
(zjednodusené podle doporuceni PSAKS)

I Indikace pri bradyarytmii

1. Ziskana atrioventrikuldrni (AV) blokdda
A. Kompletni AV blokada trvala nebo intermitentni spojena se symptomatickou bradykardii, srdecni slabosti, asystolii > 3
s, nebo vznikla po ablaci AV uzlu
B. AV blokada 2. stupné trvald nebo intermitentni spojena se symptomatickou bradykardii
C. Symptomaticka bradyfibrilace sini nezplisobena léky
D. Asymptomaticka AV blokada 2. stupné Mobitzova typu I, nebo s elektrofyziologicky prokdzanou intrahisalni nebo
infrahisdIni lokalizaci
E. Symptomaticka trvald AV blokada 1. stupné s bradyarytmii, bifascikularni nebo trifascikularni blokadou
Dysfunkce sinusového uzlu (sick sinus syndrom)
A. Dysfunkce sinusového uzlu s dokumentovanou symptomatickou bradykardii
B. Spontanni nebo nezbytnou farmakoterapii navozena dysfunkce sinusového uzlu s fekvenci pod 40/min.
3. Hypersenzitivita karotického sinu a neurokardiogenni synkopa
A. Opakovana reprodukovatelnd synkopa, indukovana masazi karotického sinu s asystolii > 3's.
B. Opakovana vazovagalni synkopa kardioinhibicniho typu s vynamnou bradykardii nebo asystolii, reprodukovatelna pfi
testu na naklonéné roviné a refrakterni na farmakoterapii

N

1. Nebradykardické indikace

1. Hypertroficka obstrukcni kardiomyopatie s dokumentovanym vyznamnym snizenim gradientu ve vytokovém traktu levé
komory pfi AV sekven¢ni stimulaci.

2. Pokrocila srdecni slabost (NYHA klasifikace 11l — IV) na podkladé ischemické choroby srdecni resp. dilatacni kardiomyopatie u
nemocnych s tézkou dysfunkci levé komory (ejekéni frakce < 0,35) s prodlouzenym komplexem QRS na 0,15 s a blokadou levého
Tawarova raménka, po vyCerpani standardnich moznosti farmakoterapie. Nemocni jsou indikovani k tzv. biventrikularni
stimulaci synchronizujici kontrakci obou srde¢nich komor.

Vysvétl.: PSAKS — Pracovni skupina pro arytmie a kardiostimulaci pii Ceské kardiologické spole¢nosti, NYHA — ¢tyFstupriova
klasifikace srdecni slabosti podle tolerance namahy
ICD — IMPLANTABILNI DEFIBRILATOR
e indikaci jsou stavy s pritomnosti KTA nebo FK a PMKT (posledni dvé jsou indikaci)
e uKTA - predpoklad existence strukturalniho srde¢niho onemocnéni vycerpani lécby (programovanou stimulaci komor
a antiarytmiky)
e nestrukturalni onemocnéni indikaci nejsou (tam se uziva programovana stimulace, antiarytmika nebo ablace)




7. SICK SINUS SYNDROM; SYNDROM DRAZDIVE KAROTIDY

Bradykardie - sick sinus syndrom, AV blokada

SICK SINUS SYNDROM:
e vznik na zakladé dysfunkce sinusového uzlu
e etiologie
o prechodné postiZeni.: AIM, itox. digitalisem, hypotyredza, myokarditida, endokarditida, hyperK
o trvalé poskoz.: degenerativni procesy, ICHS v oblasti uzlu
e Klinicky obraz (obecné u bradykardii)
o synkopy, presynkopy, mrakoty, namahova dusnost, inavnost (SS zcela ojedinéle)
o ekg podkladem synkop a presynkop je témér vidy asystolie delsi nez 4-6 s. podle polohy nemocného
o bradykardie se v zavislosti na chron. kompetenci manifestuje namahovou dusnosti a inavou

klasifikace

= sinusova bradykardie
= sinoatrialni blokada
= tachy-brady sy
e terapie —atropin, isoprenalin nebo kardiostimulace (nejc. indikace trvalého)

Sinusovd bradykardie
e frekvence pod 60/min (fyz. — spanek a sportovci) -
e etilogie: porucha automacie sinusového uzlu =
e terapie BB a hypotyredza
e Unava, dusnost pod 45/min =———— == ,,,;'f;f;,,, : ,,i{,
e hemodyn. vyznamnost pod 40/min

Sinoatridini blokada

e porucha vedeni mezi sin. uzlem a pravou sini | | i dsiofE e |

e  EKG: vypadky viny P a QRS (celého), po delsich pauzach (EEEEEEHEEE E B REEEEE
obvykle ndhradni junkéni stahy

e  klinicky vyznamna: selhani junkéni automacie

e 2. stupen:intervaly PP pfed vypadkem PQRS konstantni

e  3.stupné: zastava sini - sinus arrest — rGzné dlouhy vypadek automate v sinusovém uzlu, na EKG pauza s vypadkem P,
pti dlouhé pauze se mUze objevit junkéni nebo idioventrikularni stah

e  vyS3istupné: vypadky nékolika PQRS (sinokomorova asystolie)

Tachy-brady sy
e nejc. kombinace sinoatrialni blokady a paroxysmalni fibrilaci sini (obé slozky se vzajemné provokuiji)
e farmakoterapie nemozna

Syndrom drdZdivé karotidy
e pato, etio
o nervoveé zprosti. vaskularni synkopa
o zvys. citlivost glomus caroticum na zevni tlak (mechanické podrazdéni — holeni, rotace krku pfi uzkém limecku
nebo vazani kravaty) - abnormni stimulace pasy s naslednou hypotenzi, brady nebo jejich kombinaci

o délime:
- vazodepresoricka - kardioinhibi¢ni - smiSend
° dg
o anamnéza
o test—lehka masaz jedné tepny placem v obl. glomus car. proti krc. patefi po dobu nedéle 10 s
o podminka: nepfitomnost vyrazného Selestu nad karotidami
o v prabéhu testu zapisovat EKG a méfit tlak
o pozitivita: pfi komor. asystolii > nebo rovné 4 s nebo pFi symptomatické hypotenzi
o podobnost testem navozenych a spontdnni ch symptomii
o |écba

kardioinhibi¢ni typ — indikace k DDDR (dvoudutinova stimulace)

o vasodepresor. typ — jako u vazovagalni synkopy — elevace konc., trénink, sevieni obou pésti pti prodromech;
pfi nedspéchu preventivné BB, dihydroergotamin, aminophylin; opakovny HUTT; 10 % - Cista kardioinhibi¢ni
forma — mzZe profitovat se zavedeni DDDR

o signifikantni stendza krkavice — vymizi potize (synkopy) po revaskularizaci az v 75 %

@)



8. ATRIOVENTRIKULARNiI BLOKADA

porucha pfevodu vzruchu ze sini na komory
suprahisalné, intrahisalné, infrahisalné
¢im distalnéji, tmi vétsi rizik pro pacienta
etiologie
o prechodnd AVB — AIM — spodni, intox. digitalisem, myokarditis, infekéni edokarditida, hyperkalémie
o trvald AVB —fibroticka degenerace vodivého systému (ischemie, kalcifikace aort. chlopné nebo kongenitaini)
klasifikace
o dle vyznamnosti poruchy
= 1.stupen AVB
e zpomaleny AV prevod, pomérPaQRS=1:1
e prodlouZeni PQ nad 0,2 s s konstant. délkou
= 2.stupen AVB
e intermitentni selhani AV prevodu
o obcasny vypadek QRS, stihly QRS
= dle EKG rysU
e Mobitz . typ
o Weckenbachtv, lokalizace vétSinou v AV uzlu
o postupné se prodluzujici PQ az do vypadku QRS
o Weckenbachovy periody — pocet vin P a QRS v Useku mezi dvéma pauzami zplsob. vypadkem QRS vzdy
vpomérun:n-1(njsou P viny)
o Progrese - progreduje s identickym QRS od 1. stupné ke 3. stupni
e MobitzIl. typ
o ,vSe nebo nic“, lokalizace infrahisalné, Siroky QRS
o charakterizovan konstatnim intervalem PQ pred vypadkem QRS (PQ byva prodlouzeny)
o ndhly delsi usek neprfevedenych P vin (paroxysmadilni totdlni AV blok)
o zacina obvykle RBBB, poté blok predni nebo zadni vétve L T. ram., progrese od 1. ke 3. stupni
= 3. stupen
e zcela prerusené AV vedeni, aktivita sini i komor je nezavisla
e viny P maji rychlejsi frekvenci nez je frekvence komor
e pomérvin P a QRS je n : 1 (n je vétsi neZ 2), frekvence komor je pomalejsi nez fr. sini
lokalizace
o urdi elektrokardiogram Hisova svazku
o EKG, vyvvoj, klinické projevy — odhad lokalizace velmi pravdépodobné
o Cim distalnéjsi, tim malignéjsi, Castéjsi asystolie a synkopy, vyssi naléhavost stimulace
o suprahisalni blok (AV uzel)
= stihlé QRS, identické na vSech tfech stupnich AVB (vyjimka - pfidruz. blok T.r.)
= 2, stupen —vzdy Weckenbach
= prechod do 3. stupné byva hladky, bez preautomatické pauzy pred aktivaci ,,pohotové” sekundarni junkéni
automacie
= frekvence komor: 40 — 55/min
o infrahisalni blok
=  Siroké QRS
= a7 navyjimky jde u 2. stupné o Mobitze
= razné dlouha preautomaticka pauza u prechodu v AVB 3. stupné (vtefiny aZ minuty) s komor. zastavou a
pokracujici sifovou aktivitou
=  komorovd automacie je malo ,,pohotova a nespolehliva“
=  komorova automacie miva 20 — 40/min
= QRS je siroké, ma rozdilnda tvar od 1. a 2. stupné
o intrahisalni blok (Tawarova raménka)
= nejvzacnéjsi (15% vsech blokad)
=  smeésice predchozich
klinika
o lisi se dle lokalizace a typu AV blokady
o synkopa — velmi vzacna u I. typu, velmi ¢asta u Il. typu
o namahova dusnost — Castéjsi a zavaznéjsi u infrahisalni lokalizace blokady 3. stupné
o kardiostimulace
= ul.typu tak naléhava neni
= ull typu je dosti naléhava
terapie
o doménou je kardiostimulace



o jeji pfedstupen
=  atropin (0,5 — 2 mg) — u (sinoatrilani blokady), také unizsich stupnd AV blokady I. typu nebo izoprenalin v infuzi —
titrovat davku dle frekvenéni odpovédi komor
o stimulace
= docasna — zevni stimulator cestou v. subclavia nebo jugularis int. do hrotu PK, u prechodnych bradyar.
= trvald — elektrody do PS nebo PK (jedno nebo dvoudutinova)

= indikace — chronické poruchy pfevodniho systému provazeny bradyarytmickymi symptomy nebo
v pfipadech asymptomatické bradykardie pod 40/min, asystolie > 4 s, nebo AVB 2. stupné Il. typu




9. SUPRAVENTRIKULARNI TACHYKARDIE (SVTA)

méné zavazné nez komorové
2 mechanismy vzniku — zvySena ¢i abnormalni automate, reentry

1) SINOVE EXTRASYSTOLY (SES)

nejsou to tachyarytmie, ale mohou je spoustét | areb
EKG | I ’ |
o predcasna vina P’ - odlisny tvar od sinusové viny P j_ﬁur\___j:_ﬂ\ APl F{J A P LA

o neuplna kompenzacni pauza
= vzddlenost mezi predchozi a naslednou vinou P je kratsi nez dvojnasobek dvou po sobé jdoucich sinusovych vin P
o SES s aberovanym komor. komplexem
= nékdy mize byt rozsiteny komor. komplex — zastihne prevodni systém v refrakterni fazi (intraventrikularni)
o blokované SES
= prev. systém v Uplné refrakterni fazi
= vlbec nejsou prevedeny na komory
|é¢ba vétSinou neni nutna - symptomatické extrasystoly — B-blokatory, anxiolytika

2) SINUSOVA TACHYKARDIE S

frekvence: 100 — 160/min \ ‘ l l \ l ’
monofokdlni - vina P ma indenticky tvar odlisny od P vin sinusovych stah( 4
multifokalni — rGzné tvary P vin

zdkladni intervaly normalni

patologicka - zvySena automacie S uzlu nebo reentry v jeho blizkosti

nepfimérena sinusova tachykardie 110/150/min v klidu — asi nepfimérena reakce na adrenergni podnéty
odolnost arytmie viici BB

Ié¢ba Casto jedina: radiofrekvenéni ablace

S\ *‘{lkg & f“xk‘f‘i‘\""\‘i /

3) SINOVA TACHYKARDIE

pato, etio
o abnormalni unifokalni nebo multifokalni ektopicka automacie v sinich
o reentry
o udilatované siné
o u plicnich chorob
EKG
= vina P - odli$na od sinusového rytmu, ne vSechny nasledované QRS
o frekvence prevodu viny P : QRS
o frekvence sini: 120 — 300/min (nékdy obtizné odlisitelné od flutteru)
o frekvence komor: nepfesahuje 200/min
terapie
o prevazuje ablace
o farmakoterapie (uzl. blok., propafenon, sotalol) — malo uc¢inna

4) FLUTTER SINi (FLS)

typicka reentry, frekvence 300/min
e  FLS . typu, typicky flutter
o EKG
= negativni viny tvaru ,,zuby od pily”
= svody: I, lll, aVF
= frekvence vin: 300/min
= neléceny: aktivita sini se pfenasi 2 : 1, komor. frekvence: 150/min
= miuZe se pfevadét i nepravidelné (dg je potom snazsi)
o podezfeni: kaZzdd pravidelnd tachykardie s norm. QRS a frekv. komor kolem 150
o dg—masaz karotid, adenosin
e  FLSIL typu, atypicky
o EKG
= napf. svod V1 —sifiové viny, které maji dolisny tvar od flutter. vin
= frekvence vin: 350 — 450/min
terapie
o vySsi ucinnost elektrokardioverze a nizsi U¢innost farmakologicke kardioverze nez u FiS
o kontrola flutteru — B-blokatory, verapamil, dioxin



o kardioverze, katétrova ablace
o prevence trombemboli
o RFA —nejucinn. lécba I. typu
e tromembolické riziko - tfetinové vici Fis (1 — 2 % roc¢né)

5) FIBRILACE SINi (FS, Fis)
e nejcastéjsi SVTA, frekvence vyssi neZ 300/min
nad 80 let az 10 % populace
e pato
o chaoticka elektrickd aktivita v sinich se ztrdtou mechanické kontrakce
o mnohocetné reentry v obou sinich
o spousténé fokalni automacii z oblasti Usti plicnich Zil
o pokles min. objemu az 0 20 %

o prechodné pficiny
= tyreotoxikoza, perikarditida, alkohol (abusus), akutni selhani LK
o dlouhodobé
= |CHS, hypertenze, srdecni slabost s dilataci LS, revmaticka karditida... — tyto vedou kvali dlouhodobému plsobeni
k degeneraci sinového myokardu — a umozni vznik reentry okruh(
= autonomni vlivy
= 25 % idiopatické
e klinika
o palpitace, dusnost, synkopa, Unava, bolest na hrudniku
o EKG
= Uplnd nepravidelnost komor
= chybéjici P — drobné fibrila¢ni vinky o fr. 400/600/min
= nelééena — komory 120 — 160/min
= pravidelnd komor. frekv — susp. kompletni AV blok nebo aktivni komor. rytmus
o formy
= paroxysmalni — spontdnni Ustup do 48 hod.
= perzistujici — [écba a po ni ustupujici
= permanentni — refrakterni na Ié¢bu
e komplikace
o spoustéc akutniho levostranného srdecniho selhani
o tachykardicka myopatie
= unerozpoznané FS s rychlou odpovédi komor po nékolika més. (syst. dysfce a selhani LK) — s normalizaci ustoupi
o periferni a systémova embolizace
= 80% - CNS, Castéjsi u revmatické vady
= RF: revmatickd chlopenni vada, prodélné CMP, hypertenze, DM, srdecni slabost v posl. més., vék nad 65 |
e terapie
o bud kontrola s ponechanim nebo nastoleni SR (prognosticky rovnocenné), nastoleni preferujeme u nemocnych bez
zavazného organ. postihu srdce
o kontrola
= uzlové blokery (digoxin, BB, Ca2b)
= RFA His. svazku — vznika bradykardie z kompl. AV blokady — kompenzace implantaci stimulatoru
o nastoleni a udrZeni
= antiarytmika | a lll. tfidy (stabilizatory)
= kardioverze — Usp. 96% (bifaz. vyboj), ucinnost klesa s trvanim a velikosti LS
= selektivni ablace FS
e trombembolicka prevence
o trvala antikoagulace —cil. INR 2 - 3, u chlopennich vad - 2,5-3,5
antikoagl. warfarinem snizujeriziko embolie 0 2/3
méné rizikovi — ASA (400 mg denné) — ta ale sniZuje jen 0 1/3
indobufen (namisto warfarinizace)
nemocni s FS trvajici déle nez 48 hod maji byt pred el. kardioverzi ic¢inné antikoagulovani nejméné 3 ty pred a 3 ty po

O O O O

6) ATRIOVENTRIKULARNI NODALNI REENTRY TACHYKARDIE (AVNRT)

e nejcastéjsi pravidelna reentry supraventrikularni tachykardie

e pato -> reentry v oblasti AV uzlu

e typicka forma
o progradni Siteni pomalou drahou v oblasti Kochova trojuhelniku a zpétné rychlou drahou anteriorné od AV uzlu
o vlna P zcela nebo ¢astecné skryta v komorovém komplexu




o frekvence komor: 140 — 220/min (prdm. 170/min)
e atypicka forma
o mnohem vzacnéjsi
o Sifeni je obracené nez u typické
o interval PR kratSi nez RP
o frekvence komor: 140 — 220/min (prdm. 170/min)
e terapie
o 1.volba - RFA pomalé drahy — Uspésnost pres 95%
o anitarytmika blokujici vedeni v AV uzlu
o antiarytmika Ic — propafenon, u nem. s dobrou fci LK

7) ATRIOVENTRIKULARNI REENTRY TACHYKARDIE (AVRT) A SYNDROM KOMOROVE PREEXCITACE
e pato
o reentry s velkym okruhem zahrnujici siné, komory a pfidatnou sifiokomorovou spojku (mUze byt v kterékoli oblasti
mitralniho nebo trikuspidalniho anulu)
e ortodromni forma AVRT
o velky reentry okruh
o impulz pfimo ze sini pres AV uzel na komory a odtud zpét po akcesorni spojce na siné
o komory aktivovany normalni cestou
o QRS normalni, stihlé
e antidromni AVRT
o tentyzZ okruh, ale Sifi se opacné ze sini na komory pres akcesorni drahu a retrogradné pres AV uzel do siné
o komorovy komplex vidy rozsifeny (komory aktiv. excetricky)
¢ Wolf-Parkinson-White sy (WPW sy)
o palpitace u nemocnych s komorovou preexcitaci pfi SR
o po komor. preexcitaci se impulz sini Sifi na komory pres akcesorni sinokomorovou spojku
o PQje prodlouzeny, QRS Siroky — s delta vinou!
o riziko: moZnost vzniku fibrilace nebo flutteru sini s rychlou odpovédi komor (asi 0,5 % nem. s komor. preexcitaci)
o JEDINA SVTA S RIZIKEM NAHLE SMRTI!!!
e terapie AVRT — ablace akcesorni drahy, farmak. |é¢ba je méné ucinna a Casto risknatnéjsi
e terapie WPW — KI UZLOVYCH BLOKATORU — zpGisobuji preferenéni pfechod na FS a FLS akcesorni drahou

DIF DG PRAVIDELNYCH SVTA SE STIHLYM QRS
e jesnazsiv prlbéhu zachvatu
e MASAZ KAROTIDY, APLIKACE ADENOSINU
o zpomaleni komor. frekvence
=y pravid. SVTA, jejichZ trigger je pouze v sinich (FLS 2:1, unifokalni siflova tachykardie)
= odkryje se morfologie sinové aktivity
o zastaveni se skokem — tedy doty¢nych arytmii
= okruh zahrnuje AV uzel (typicka AVNRT, ortodromni AVRT)
vztah P a R viny
o SVTAsRP<PR
= typickd AVNRT
= ortodromni AVRT
o SVTAsRP>PR
= sinusova a sinova tachykardie
= atypicka AVNRT s neg. vinami P ve svodech Il, Ill, aVF
definitivni dg — pouze elektrofyziologické vysetieni




10. KOMOROVA ARYTMIE

pri¢iny — AIM, hypokalémie, kardiomyopatie, myokarditida, antiarytmika
reentry nebo abnormalni automate
projevy — palpitace az kariogenni Sok

1) KOMOROVE EXTRASYSTOLY (KES)

mohou spoustét KTA
etio - ektopicka aktivita v PK nebo LK

EKG
o predcasné a Siroké QRS bizarniho tvaru bez predchozi sinové aktivity
o kompenzaéni pauza je vétsinou tplna (vzdal. od predchoziho k nasled. QRS je stejna jako dvojnasobek RR pfi SR)
o bigeminie
= KES se opakuji s vazbou na kazdé druhéQRS (nebo i dvé, tfi za sebou — kuplety, triplety)
Ié¢ba

o ANTIARYTMIKA I. A lll. TR. SE ZASADNE NEDOPORUCUJI
o BB - pro velmi symptomatické jedince
o RFA —v pfipadé unifokalmich ektopii

2) Monomorfni komorova tachykardie (KT)

mechanismus reentry nebo zvySené automacie v myokardu komor nebo v pfevodnim systému distalné od Hisova svazku,

reentry je nejcasté;si

etio A
o organické onem. srdce, dfive prodélany IM A0 L 2, i 4

o dilatac¢ni kardiomyopatie T 18 W ’

o idiopaticka V)

o AIM —nej¢. akutni a prechodna pricina

o rizikovy faktor: systolicka dysfce LK s ejekéni frakci pod 40 % R A A TN K A
Klinika IS .
o synkopa na zalatku paroxysmu, hypotenze, stenokardie NN T NS

o  UAIM —synkopa — podezieni na KT
o palpitace
o asymptomatické
o hemodynamicka zavaznost — urcena komor. frekvenci a ejekéni frakci LK
komplikace
o prechod do FK s ndhlou smrti
EKG
o frekvence komor: 130 — 250/min
o Siroké bizarni QRS
o AV disociace — analyza P vin (patognomicky prtikaz) + pfitomnost uchvacenych komor. stahti (stihlé malé QRS v
pasce B), vznik proniknutim sinusového vzruchu na komory v dobé mimo refrakterni fazi predchoziho QRS
bizarnéjsi a Sirsi QRS)
o osa zcela abnormalni
nesetrvala KT
o vicenez3 QRS
o trvdménénez30s
setrvala KT
o trvddélenez30s
dif dg
o SVTA s aberaci komor. komplexu (z dGvodu ¢ast. refrakterity Tawar. ramének) nebo antidromni AVRT
o JEN ASI 10% PRAVIDELNYCH TACHYKARDII SE SIROKYM QRS MA SUPRAVENTRIKULARN{ PUVOD
PRAVIDELNE TACHYKARDIE SE SIROKYM QRS LECIT HLAVNE JAKO KOMOROVE TACHYKARDIE!!!
terapie
o vprlibéhu
= mesokaini.v. (100 — 200 mg)
= propafenon i.v. (1 -2 mg/kg vahy)
= amiodaron i.v. (300 mg/10 min) pfi nakupenych paroxysmech
= hemodynamicka alterace
e 1.volba - kardioverze
o kauzdini
=  RFA - u idiopatickych bez struktur. onem. srdce
e U ostatnich pouze paliativni



o dlouhodoba prevence
= amiodaron
= |CD - |écebné bezpecné

3) POLYMORFNi KOMOROVE TACHYKARDIE (PMKT)

etio - ¢asto akutni ischemie myokardu — AIM a variantni angina
EKG
o  rychla komor. aktivita ‘
o jeSté patrné QRS proménlivého tvaru R
syndrom dlouhého QT — nejcastéji se u néj vyskytuje PMKT, miva formu torsades de
pointes 1
o porucha repolarizace
o nejc. zpGsobena mutacemi Na a K kanalda — vede k ¢asné i pozdni depolarizaci
o navozeni
= |éky — tricyklicka antidepresiva, erytromycin, antiarytmika
=  hypomagnezémie
= geneticky — arytmie provokovany stresem
o klinika
= détstvi — synkopy
Romano-Wardiv sy - 5% incid. synkop
Jerwell a Lange-Nielseniiv sy - spojeny s hluchotou u déti, mnohem c¢asté;jsi vyskyt symptomu u déti

Brugaduv sy
o vzacnéjsi pficina PMKT a nahlé smrti srde¢ni Vi
o elevace ST ve svodech pravého prekordia (obr. A) nebo RBBB (obr. B) W
o vilna epsilon na konci QRS A
o tyto zmény intermit. a provokovatelné antiarytmiky la tfidy V2 l
terapie [\/\/
o akutni paroxysmy W
= Mgiv. :
=  rychla komor. stimulace — overdrive pacing = “““”\f”\f”"“'**/\f\f"“

= vysazeni provokujicich Iékl
o dlouhodobé
= BB, ICD

4) FIBRILACE KOMOR

vevs

na EKG nepravidelné polymorfni viny riizné ampl. pfes 300/min, hrubé viny bez patrnych komorovych komplexu
etio
o transformace z KT
o prechodné priciny
=  AIM, hypokalémie, proarytmicky efekt antiarytmik
o trvalé
= struktur. onem. srdce s dysfci LK a prim. féni elektrofyz. poruchy (long QT sy, Brugad(v sy)
terapie
o JEDINA UCINNA — DEFIBRILACE (zevni nebo ICD)

Indikace k implantaci ICD

|

Obecné: komorové tachyarytmie bez pfechodnych
pFicin (AIM, hyperkalemie ...)

1. Zastava obéhu pfi dokumentované FK/KT

2. Elektrokardiograficky dokumentované
hemodynamicky zavazné monomorfni setrvalé
KT (> 30 s5), pf EF<35%)/ EF>35 Synkopy + KTA
pFi PSK

3. Familiarni proarytmické stavy (HOKMP, LQTS,
Brugada apod.) se synkopou nebo
dokumentovanou KTA

4.5Stp IM, EF <35%)/ a NS-KT s S-KTA na PSK
(MADIT I) nebo EF<30% (MADIT II)




11. ESENCIALNi HYPERTENZE, 12. SEKUNDARNi HYPERTENZE, 13. LECBA ART. HYPERTENZE

SYSTEMOVA ARTERIALNI HYPERTENZE

= trvalé/opakované zvy$eni nad 140/90 mmHg

- stanoveni diagndzy hypertenze: pfi 3 méfenich alespoii 2 hodnoty nad 140/90 od sebe po tydnu (syndrom bilého plasté)
nebo 24 hodinové ambulantni monitorovani TK

- hypertenze je nejcastéjsi kardiovaskuldrni onemocnéni (20 - 25%) dospélé populace

A) ESENCIALNi HYPERTENZE

= primarni hypertenze, hypertenzni nemoc

—  nezname primarni organickou pfi¢inu T TK, dg. stanovena vylou¢enim moznych piicin sekundarni hypertenze
-95%

» patogeneze
* geneticky podil (vék, ICHS)
- monogenni dédi¢nost (odchylka 1 genu) je prokazana jen u nékterych vzacnych forem sekundarni hypertenze
(glukokortikoidy suprimovatelny hyperaldosteronismus, Liddlelv sy, hypertenzni formy adrenogenitalniho syndromu)
- polygenni typ dédicnosti u esencialni hypertenze, kdy se na regulaci krevniho tlaku podili fada genu se vzajemnou
interakci a interakci se zevnim prostfedim. V soucasné dobé je vénovana velka pozornost polymorfismu kandidatnich
gen, t.j. gen(, které kéduji produkty, které se na regulaci krevniho tlaku Gcastni (katecholaminy, systém renin-
angiotenzin- aldosteron, endotelin).

« faktory zevniho prostredi
- nedostatek pohybu, nadmérné soleni, nedostatek K, Ca, Mg, alkohol, koufeni, abdominalni obezita, 0 lipoproteint, stres
- dochazi ke zvy$eni aktivity sympatiku = T TK (adrenalin, noradrenalin, dopamin) = ztlu$téni stén arteriol + ukladani
lipoproteinti = T periferni cévni rezistence > trvala hypertenze (trvalé zvyseni cévni rezistence pfestavbou cév — cévy
maji sklon k vazokonstrikci)

» endogenni vlivy (vliv humoralnich plsobka)
- endogenni vlivy jsou spojovacim ¢lankem mezi hypertenzi, rozvojem aterosklerézy a ischemickou chorobou srdecni!!!
= centrdlni a periferni nervovy systém, baroreceptory
=  vasokonstrikéni a vasodilatacni latky
- nadbytek vazokonstikénich pasobkd (T rlst arterialni stény): katecholaminy, renin-angiotenzinovy systém,
vazopresin (ADH), endotelin, TXA2, ...
- nedostatek vazodilatacnich pisobki (¥ rst arterialni stény): dopamin, kalikrein-kininovy systém, ANP, BNP, EDRF,
NO, PGE2, PGI2, ...
= endotel a sténa cévni
= elektrolytové transmembranové transportni mechanismy
= renalni funkce (exkretorické a endokrinni)
=  hemodynamické zmény
= poruchy glukdzové tolerance, inzulinorezistence, diabetes mellitus

» klasifikace
- klasifikace hypertenze podle orgdnovych zmén

o stadium | - T TK bez orgénovych zmén - klasifikace hypertenze dle vySe TK
e stadium Il - T TK s organovymi zménami, ale bez * mirna hypertenze (l. stupen) ... 140-159/90-99

poruchy jejich funkce e stfedné zavazna hypertenze (Il. stupen) ... 160-179/100-109
e stadium Il - T TK + porucha funkce organd = selhani * zavazna hypertenze (lIl. stuperi) ... > 180/ > 110

Lw, encefalopatie, retinopatie, CMP, e izolovana systolicka hypertenze ... > 140/ < 90

renalni insuficience
e stadium IV — maligni hypertenze

» klinicky obraz
-> stadium |
e subjektivné: bolest hlavy, inava, tlak na hrudi, epistaxe, nesoustfedénost, poruchy spdnku, palpitace
e  objektivné: EKG, laboratorni vySetfeni, o¢ni pozadi — v normé
-> stadium Il
e subjektivné: bolest hlavy, Unava, tlak na hrudi, epistaxe, nesoustfedénost, poruchy spanku, palpitace
e objektivné: hypertrofie LK (z echa), hypertenzni angiopatie aZ angioskleréza na oénim pozadi, ledviny (¥ GF ledvin - {
funkce ledvin, laboratorni vySetfeni - mikroalbuminurie, proteinurie, erytrocyturie), ateroskleréza



-> stadium Ill
e postizeni ¥ (dusnost, astma kardiale, plicni edém)
e urychleni korondrni aterosklerézy vede k riznym projeviim ICHS (AIM, AP)
e urychleni aterosklerdzy v tepnach CNS (CMP nebo ischemickd ataka), na periferii a na koronarnich cévach
e hypertenzni retinopatie aZ edém papily
e nefroskleréza rendlnich cév -> selhani ledvin (¥ GF, T proteinurie, erytrocyturie)
e |CHDK
- stadium IV
= maligni hypertenze -» nekroza arteriol - rychlé selhdni ledvin, edém papily

» riziko CMP u hypertoniki je 5x vétsi 11!

» hypertenzni krize

- mGze vzniknout v jakémkoliv stadiu hypertenze

- akutni stav - T diastolického TK nad 130-140 mmHg (220/130)

- vede k rychlé progresi v cilovych organech
¢ selhani v (LK)
¢ selhani ledvin (proteinurie = rendlni insuficience)
¢ encefalopatie (bolest hlavy, poruchy vidéni, védomi, neurologické deficity)
e retinopatie
e progrese aterosklerdzy, disekce aorty, SAH a CMP

- pacient ad JIP

» diagnoza

- anamnéza

- méreni TK 3x za sebou nebo 24h monitorace

- fyzikalni vysetfeni = akcentace 2. ozvy nad aortou (tj. ¢asna znamka) zvedavy uder hrotu u hypertrofie LK - pozdéji
palpujeme, postih CILOVYCH ORGANU: NEUROLOGICKE DEFICITY, LEVOSTRANNA SRD — SLABOSR LK., NEDOST., SELESTY
KAROTID, OSLABENE PERIFERN{ PULZACE JAKO PROJEVY OBLITERUJICi ATEROSKLEROZY!!! (TEDY CiL. ORG: CNS, SRDCE,
CEVY, TAKE LEDVINY)

- EKG

- LAB: mineralogram (Na, K), cholesterol, HDL, LDL, TAG, urea, kreatinin, kyselina mocova, mikroalbuminurie u DM,
glykémie, Hb, hematokrit, dalsi vysetreni dle cil. organa

- ocni pozadi

- ECHO, RTG hrudniku

| B) SEKUNDARNI HYPERTENZE

= symptomaticka
- T 7K je ptiznakem jiného priméarniho onemocnéni, které lze zjistit - odstranime-li primarni pfi¢inu, hypertenze vymizi
-5-10%

» PARENCHYMATOZNI RENALNI HYPERTENZE «
» pFiciny
e prerendini - renovaskuldrni hypertenze (abdomindini selest)
- zvySeny TK souvisi s hemodynamicky vyznamnou (70-80%) stendzou rendlini tepny
- priciny stenozy — fibromuskularni dysplazie (mladé Zeny), aterosklerdza
- stendza muZe vést k zaniku glomerull a fibrdze intersticia = ischemicka nefropatie
- dg—uz doppler, dynamicka scintigrafie, CTangio, MRangio
- lécba — ACEi, antagonisté angiotensinu, revaskularizace — perkutanni transluminalni renalni angioplastika
e rendlni = onemocnéni parenchymu
a) akutni - glomerulonefritida
- tubularni nekréza
- Urazy ledvin
b) chronicka — jednostranna (pyelonefritida, nadory)
- oboustranna (GN, TIN, cystéza ledvin, diabeticka nefrosklerdza)
e postrendlni - trombdza renalni Zily
obstrukce mocovych cest
» diagnoza: hlavné nalez v moci (albumin), UzZV
» cil: snizit TK < 130/80 mmHg




» ENDOKRINNIi HYPERTENZE «
-z nadprodukce presorickych humoralnich plsobki
» pFiciny
e primdrni reninismus — u nadoru juxtaglomerularniho aparatu ledvin - renin
» feochromocytom - katecholaminy (noradrenalin, adrenalin), bolest hlavy, palpitace, flush, TK 300/150
« Conniiv syndrom - T aldosteronu T reabsorbce Na = T ECT a plazmy = hypervolémie
« Cushingiiv syndrom -> T kortizolu T reabsorbce Na
« adrenokortikdlini hyperfunkce (CushingQv sy, primarni hyperaldosteronismus, T aldosteron, ¥ K, tnava, kiete),
adrenogenitdlni hyperfunkce
¢ hypotyredza, hypertyreéza -> TSH, FT3, DT4, protilatky
® poddvdni estrogenii
e akromegalie

» HYPERTENZE VYVOLANA LEKY «
-> glukokortikoidy
steroidni antikonceptiva (vysoké davky estrogent)
Iékofice
nesteroidni antirevmatika (NSPZL)
kokain, erytropoetin, alkohol

» HYPERTENZE V TEHOTENSTVI «
- velké riziko, fyziologicky se TK u téhotnych ¢
» pFiciny
e pokracovani esencidlni hypertenze
e hypertenze vznikla v prvnich mésicich gravidity

e hypertenze vznikla v poslednim trimestru — nejhorsi dopad na matku a plod

» klinicky obraz
e TK>140/90 nebo systolicky tlak T ovicenei30a diastolicky tlak T o vice nez 15 v poslednim trimestru téhotenstvi
e proteinurie > 0,3 g/|
e edémy
e preeklampsie — bolest hlavy, spavost, dusnost, dyspepsie
e eklampsie — poruchy zraku, kfece (pridani kieci = eklampsie) z hypertenzni encefalopatie

» terapie
e klid na lGzku
e dieta, 4 soli

e problém s léky - dame dihydralazin, a-methyldopa, klonidin, labetalol; v podstaté se dava jen Dopegit — methyldopa a
také CA 2 blokatory; akutné infuze nitratu; podani BB diskutabilni — mohou oslabit tachykardickou reakci plodu na
hypoxii pfi porodu...

e nepodafi-li se zvldadnout = nutné ukoncit pfedéasné téhotenstvi

e ACEi a sartany jsou Kl

» KOARKTACE AORTY V OBLOUKU AORTY «
- hypertenze na horni poloviné téla - velky rozdil v TK na HKK a DKK
- systolicky Selest
- terapie: chirurgie v détském véku

» Sy spankové apnoe, mozkové nadory, trauma hlavy, akutni stres «

» podezreni na sekunddrni hypertenzi zvysuje:
e rezistence na lécbu
e vyznamna proteinurie
e DM
e renalniinsuficience
e priznaky onemocnéni plsobicich hypertenzi



TERAPIE HYPERTENZE
- cil: snizit TK pod 140/90 (u mladych lidi, diabetik(i a pacienti s onemocnénim ledvin pod 130/80)
= maximalni snizeni dlouhodobého celkového KV rizika

Lécba:
e v3ech reverzibilnich RF
e  pfidruzenych onemocnéni
e zvySeného TK - tlak musime sniZovat postupné!!!

» nefarmakologicka terapie

-> snizit hmotnost, sniZit soli na 5 g/den, snizit alkohol na < 30 g/den, zvy3$eni fyzické aktivity (rychla chiize 30-45 minut), {
lipoproteinémie a koutenti, ¥ glukokortikoidd, antikoncepce, SYMI (zadrzuji vodu a Na), ¥ stres

= 1. a 2. stupen lécby = nevede-li ke zlepSeni za 3-6 mésicii > pak 3. stupen (farmakologicka terapie)

» farmakologicka terapie (A-B-C-D-A ACE-I, betablokatory, Ca-blokatory, diuretika, ARB = sartany)
- kdy ? Vysoky normalni krevni tlak:
TK 130 — 139/85-89 mm Hg opakované:
zahdjit 1é¢bu do 1 mésice v pripadé
- diabetes
- pritomnosti subklinického org. poskozeni
- pritomnosti manifestniho kardiovaskularniho nebo renalniho onemocnéni
- ve vybéru se fidime konkrétni klinickou situaci
o Veék, pohlavi, vySe KT, organova postizeni, pfidruzené komorbidity a nemoci

-> za¢indme monoterapii, pak dvojkombinace a vicekombinace
Léky prvni volby
1. ACEi - ramipril, perindopril, lisinopril — dlouhy polo¢as — 1x denné
2. Ca-blokatory — amlodipin, nifedipin, verapamil, felodipin
3. B-blokatory — selektivni — betaxolol, bisoprolol, s ISA —acebutol (i vazodilataéni Ucinek)
— neselektivni s ISA — carvedilol, labetalol
—  nezadouci uginky B-blokatord: bronchokonstrikce (K1 u astma bronchiale), vazokonstrikce,  potence, T TAG,
d HDL, zastieni hypoglykémie
4. Diuretika — thiazidova — hydrochlorothiazid, indapamid
—  kli¢ékova — furosemid (jen u renalini insuficience)
—  K-Setfici —amilorid, spironolakton, eplerenon

Léky druhé volby
1. Antagonisté AT1 receptort angiotensinu Il — sartany, jsou podobné ACEi, ale maji mensi nezadouci Ucinky, losartan,
valsartan
2. a1 sympatolytika — doxazosin
3. centralné puasobici latky — klonidin, metyldopa, esencialni hypertenze, HN u téhotnych

— monoterapie — jeden Iék prvni volby (ACEi)
— dvojkombinace — ACEi + Ca-blokator
— ACEi + thiazidové diuretikum
—  ACEi + B-blokator (u ICHSS a SS)
—  B-blokator a Ca-blokator dihydropyridinového typu
— trojkombinace — vzdy diuretikum
—  ACEi + Ca-blokator + thiazidové diuretikum
—  ACEi + B-blokator + thiazidové diuretikum
—  Ca-blokator dihydropyridinového typu + B-blokator + thiazidové diuretikum
—  ¢tyrkombinace — pridat centralné plsobici latku

antiagregacéni lééba — ASA 100 mg/den
¢ Indikace:
o po prodélané KV prihodé (neni-li zvysené riziko krvacivych komplikaci)
hypertenze + vyssi kreatinin
hypertenze + vyssi KV riziko
e  Poddvdni ASA zahdjit aZ po dosaZeni uspokojivé kontroly TK



hypolipidemickad lécba
Statiny:

e vSem hypertonikim s manifestni ICHS, ICHDK, po CMP nebo TIA a diabetik(im, u kterych neni nefarmakologickou
Ié¢bou dosazeno cilové hodnoty celk. cholesterolu < 4,5 a LDL-chol. < 2,5 mmo/I
e hypertonici s celkovym KV rizikem > 5 %, u kterych nebylo nefarmakologickou Ié¢bou dosazeno cilovych hodnot

(celk. chol. < 5,0 a LDL-chol. < 3,0 mmol/I)

» esencidlni hypertenze,
zakladni kombinace: diuretika
R-blokatory
blokatory Ca kanald
ACEi
sartany
KTERYKOLIV SAMOSTATNE JAKO LEK VOLBY

LEKY DO KOMBINACE: centrélni hypotenziva
blokatory imidazolovych receptor(
alfa blokatory

» terapie hypertenzni krize
e parenteralni hypotenziva (monitorovat pacienta!!)
e nitroprusid sodny (infuze)
e nitroglycerin i.v.
e dihydralazin
¢ klonidin
e kaptopril
e furosemid

pozn. optimalni tlak ... < 120/80 mmHg
normalni tlak ... 120-129/80-84 mmHg
vysoky normalni tlak ... 130-139/85-89 mmHg
hypotenze ... pod 100/65 mmHg

pozndmky z vyuky — od roku 2007 nové déleni — pouze fikat: hypertenze 1, 2, 3, hodnoty jsou stejné

Rezistentni hypertenze: trojkombinace s diuretikem se nedafi dosdhnout TK pod 140/90 mm Hg

Anamnéza

3 Nyné&jsi onemocnéni (bolest hlavy, vertigo, zhorsené vidéni, motorické nebo senzitivni poruchy, palpitace, bolesti na hrudi, dusnost, otoky, Zizen,
polyurie, nykturie, hematurie, studené koncetiny, klaudikace, svalova slabost, tetanie)

. Osobni anamnéza (prodélana onemocnéni, Grazy, operace)

3 Farmakologicka anamnéza (uZivané Iéky, jejich ddvkovani, nezadouci ucinky léku, cileny dotaz na léky, které mohou zvy$ovat krevni tlak- antikoncepce,
nosni kapky, kokain, amfetamin, steroidy, nesteroidni antirevmatika, erytropoetin, cyklosporin)
. Rodinna anamnéza (vyskyt hypertenze, hyperlipoproteinemie, diabetu mellitu, pfedc¢asného srde¢niho onemocnéni, iktu, ischemické choroby dolnich

koncetin, vyskyt ledvinnych onemocnéni)
3 Pracovni anamnéza
o Socidlni anamnéza

. Rizikové faktory (kouteni, dietni zvyklosti, konzumace soli a alkoholu, fyzické cviceni, personalita, chrapani)

Fyzikalni vySetieni
3 Méreni krevniho tlaku a srdecni frekvence.

3 Vaha, vyska, obvod pasu a bokd. Vypocet BMI a poméru pas boky.

. Celkovy habitus (cushingoidni vzhled)

. Kaze (neurofibromatdza, strie, xantomy)

. Hlava (zornice, xantelasma palpebrarum)

. Krk (Selest nad krénimi tepnami)

3 Hrudnik (symetrie hrudniku)

3 Srdce (pulzace hrotu, pravidelnost pulzu, gallop, Selesty srdecni)

. Plice (chupky)

. Bricho (palpace zvétsenych ledvin, poslech Selestu bfisnich tepen)

. Koncetiny (teplota koncetin, palpace tepen, méfeni TK na dolnich koncetinach, otoky koncetin)

LAB
Rutinni testy
3 Glykemie nalacno (plasma)
. Celkovy cholesterol (sérum)
. LDL cholesterol (sérum)
3 HDL cholesterol (sérum)
3 Triglyceridy na la¢no (sérum)
. Kalium, kyselina mocov4, kreatinin (sérum)
3 Vypocet kreatinové clearance (Cockroft- Gault vzorec) nebo
vypocet glomerularni filtrace (MDRI vzorec)
. Hemoglobin, hematokrit
3 Vysetieni moce (mikroalbuminurie)
. EKG

Doporucené testy
. Echokardiogram
. Ultrazvukové vysetreni karotid
3 Kvantitativni proteinurie
. Index kotnik/paze
3 Vysetteni o¢niho pozadi
. Glykemicka krivka (pokud je glykemie na lacno vys$si nez 5,6
mmol/1)
o Domaci a 24 hodinové ambulantni monitorovani TK
. Méreni rychlosti pulsni viny




14. ATEROSKLEROZA (RIZIKOVE FAKTORY, PREVENCE, TERAPIE)

= degenerativni onemocnéni cévni stény (ukladani tukovych a jinych latek z krve)
— imunitné zanétlivy proces, ktery je odpovédi na poSkozeni intimy
— nejcastéji jsou posSkozené koronarni arterie, hrudni aorta, arteria poplitea, vnitini karotidy a tepny Willisova okruhu

» klinicky obraz
® |[CHS
e CMP
e |CHDK

» pFic¢iny
-> poskozeni endotelu (endotelidlni dysfunkce)
- arteridlni hypertenzi, imunologicka plisobeni, toxicka plsobeni (nikotin), baktérie (chlamydia pneumoniae, helikobakter,
E. coli), homocystein, viry (CMV, herpesviry), LDL, ...
-> infiltrace stény LDL, VLDL
- naposkozeny endotel nasedaji desticky - uvoliuji PDGF -> chemotaxi pfitahovdny monocyty, zméni se na makrofagy -
fagocytuji LDL, VLDL
- vznik pénovych bunék
- na poskozeny endotel nasedaji desticky > moznost tvorby trombu z nekrotického platu = bily trombus - ¢erveny
trombus
- -spojena teorie lipidové infiltrace a endotelidlni dysfce

» formy aterosklerézy

1. tukové prouzky

- tvofi se od détstvi

- vintimé velkych cév, Zluté barvy, neprominuji do lumina — neovliviiuji vyznamné tok krve

- tvorené z pénovych bunék, T-lymfocytd (CD4, CD8) a z bunék hladkych svald, které migruji z medie a hromadi
cholesterol

- béhem Zivota se mohou dale rozvijet, ale i zregredovat

2. fibrozni platy (ateromy)

- Vetsi, ostre ohranicené, tuzsi, Zluté

- prominuji do lumina — ¢aste¢nd nebo Uplna obstrukce

- tvorené z pénovych bunék a T-lymfocyt(, z bunék hladkych svall

- hlubSi vrstvy mohou podléhat nekréze - kalcifikace

3. komplikované léze

- vznikaji z fibréznich platl masivni kalcifikaci a tézkymi degenerativnimi zménami (ulcerace, ruptura), které se pak stavaji
mistem agregace

- organizace trombu (bily — agregace desti¢ek po rupture - ¢erveny — dysbalance lok. koagulacnich procest -
endotelidlni a intraateromatdzni plsobky — ve stadiu €. t. je nejvyssi riziko trombotické okluze véncité tepny se vznikem
AIM)

- stabilni plat
- nizky obsah tukd, netvofi tromby
- tvrdy, pevny, se silnym vazivovym pouzdrem, jen asi 10 % lipidu
-> stabilni ICHS, ICHDK

- nestabilni pldt
- vysoky obsah tukd, prevaha pénovych bb, T lymf, hladkych sval. bb - tvofi tromby - ty se uvolni (emboly) = cévni pfihoda

- mékky, kiehky, slaba vrstva a malo odolnd vrstva endotelu, snadno podléha rupture a erozi
- popsany proces premény bilého v ¢erveny trombus

» rizikové faktory

- neovlivnitelné: —  koufreni
— vék — hypertenze
—  pohlavi — muZi vétsi riziko neZ zeny, ale jen do — DML typu
menopauzy —  obezita centréalniho typu
— geny,RA — metabolicky syndrom
—  jiné KVS choroby —  zvySeny homocystein
- ovlivnitelné: - efekt RF se nasobi

— hyperlipoproteinemie, dyslipoproteinemie



HYPERLIPOPROTEINEMIE

» hypercholesterolémie -» statiny

» smiSend hyperlipoproteinémie - fibraty
» hypertriacylglycerolémie - dieta, fibraty

- klinicky obraz:
- dlouho asymtomatické onemocnéni
- xantelasmata vicek
- arcus lipoideus cornae
- ateroskleréza - ICHS, ICHDK, AIM, CMP
- xantomatdza

- déleni:
- primarni, familiarni (90%)
- sekundarni (10%)
- dlsledek onemocnéni, které ovliviiuje metabolismus lipidU a lipoproteind -
T cholesterol(i a/nebo TAG v séru

TERAPIE ATEROSKLEROZY
1) odstranit pficinu
2) rezimova opatfeni - { kouteni, T pohybové aktivity, dietni opatfeni (BMI do 25)
3) léky
» statiny
e simvastatin
e [ovastatin
e atorvastatin
-4 cholesterol tim, Ze blokuji jeho nitrobunécnou syntézu
- zlepSuji endotelové funkce
- stabilizuji aterosklerotické platy
- pozn. z vyuky — dokazou ,,prilepit i neklidny plat
» pryskyrice
¢ cholestyramin
-4 cholesterol tim, ze pFeruiuji enterohepatalni cyklus zluéovych kyselin
- nevstifebatelné z GIT (déti, téhotné)
» fibraty
o fenofibrat
- zvySuji aktivitu lipoproteinové lipazy
-4 TAG, { celkovy cholesterol, 4 LDL,  vLDL, T HDL
- syntézu v jatrech + T jejich rozklad beta-oxidaci
» estrogeny
- substituce v menopauze u zen s HLP (Y LDL, THDL)

pozn. hodnoty

celkovy cholesterol < 5-6 mmol/I < 4,5 -5 mmol/l < 4,5-5 mmol/l
LDL - cholesterol < 4-4,5 mmol/l < 3-3,5 mmol/l < 2,5 mmol/I
triacylglycerol < 2,3 mmol/I

HDL - cholesterol > 0,9 mmol/I




15. ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI (ETIOLOGIE, PATOGENEZE, KLASIFIKACE)

— spektrum chorob s postizenim véncitych tepen (nejcastéji koronarni aterosklerézou) a v disledku toho reverzibilni nebo
ireverzibilni ischemii ¢asti myokardu
—  nejéast&j3i pFitina amrti v CR

ICHS = porucha perfize koronarnich cév - | priitoku krve (nejé. v disledku aterosklerdzy)
o prechodné a reverzibilni — vyssi pozadavky myokardu pfi stendze (angina pectoris)
o ireverzibilni — okluze (infarkt myokardu)

» rizikové faktory

e vék, pohlavi e genetika

e 7 soleni, alkohol e  obezita centr. typu

e koufreni, stres e hyperhomocysteinémie

o llhypertenze - T TK 140/90 e hyperurikémie

o Ilhyperlipidémie = T cholesterol, T LDL - nad 4,92 *  systém. infekce
mmol/l, 0 VLDL, J HDL ¢ hormonalni dysbalance

e DM o | fyzickd aktivita

» metabolicky syndrom (NCEP — National Cholesterol Education Program)
- aspon 3 z 5 kritérii
1) glykémie nalaéno > 6,1 mmol/I
2) TAG > 1,7 mmol/|
3) HDL-cholesterol < 1,0 mmol/I
4) TK > 130/85 mmHg (léceny)
5) obvod pasu: muzi > 94 cm
Zeny > 102 cm

» korondrni cévy musi pruzné reagovat (= mit dostate¢nou cévni rezistenci), protoZe vyssi metabolické naroky myokardu na
kyslik jsou feseny T pratokem krve koronarnimi cévami

» porucha perfiize korondrnich cév
- organicky podklad: ateroskleréza, trombus, embolie, artritida, disekce
-> funkéni podklad: koronarni spazmy

- na vysledném klinickém obraze se podili AS pldat, trombus, spazmus

» u pacientd s korondrni aterosklerézou - fyzicka zatés T tonus cévy - zvyrazni se stendza X u zdravych lidi vede zaté ke
korondrni dilataci

» prevence
® primarni = zasah v ohrozené, ale zdravé populaci

e sekundarni = 1é¢ba s manifestni ICHS

» klasifikace ICHS

1) akutni, nestabilni formy 2) chronické, stabilni formy
e nestabilni angina pectoris e stabilni angina pectoris
¢ AIM - Q-infarkt, non-Q-infarkt * néma ischémie myokardu
e akutni selhani po IM e variantni angina pectoris (Prinzmetalova)
* maligni komorova arytmie po IM e syndrom X
* nahla ¥ smrt ¢ |CHS manifestovana srdecni insuficienci nebo arytmiemi
e stav po IM

» klasifikace zdvaznosti ICHS
I. stupen: stenokardie (= bolest na hrudi) jen pti velké ndmaze
IIl. stupen: stenokardie pfi vétsi namaze, ale pro bézny Zivot normalni ndmaha
(vice pater schodi)
lll. stupen: stenokardie pfi bézné ¢innosti (chiize po roving, do 1. patra)
IV. stupeni: stenokardie v klidu

klasifikace ICHS:
e AP -SAP, NAP o akutni formy — NAP, AIM, NS
e AIM-Q, non-Q (STEMI, NSTEMI) e chronické formy — SAP, stp IM, SS



16. CHRONICKE FORMY ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNI (KLINICKY OBRAZ, LECBA)

1) STABILNI ANGINA PECTORIS —ot. &. 17
2) VARIANTNI ANGINA PECTORIS —ot. €. 17
3) MIKROVASKULARNI ANGINA PECTORIS (syndrom X) - ot. €. 17

4) NEMA ISCHEMIE MYOKARDU
— ischémie myokardu neprovazené bolestmi na hrudi, ale na EKG je deprese ST Useku
— vyskyt: - asymptomaticti pacienti, pacienti s AP —u 40 % nemocnych s manifestovanou AP mimo zachvaty bolesti, pacienti
po probéhlém IM, vice u DM
— diagnoza:
- Holter EKG
- Ergometrie

5) SYNDROM X

= kombinace anginy s ndlezem na ZATEZOVEM EKG + negativni koronarografie

- Castéji u premenopauzalnich Zen; pravdépodobné endotelidlni dysfce drobnych perif. koron. arteriol
- klinicky obraz: stenokardie vznikajici v chladu a klidu

- terapie jako u stabilni AP, ale obtizné&;jsi

- progndza pfizniva

6) STAV PO PRODELANEM IM
—  horsi progndza nez u zdravé populace a s tim souvisejici sekundarni prevence aterosklerdzy

7) SRDECNi SELHAN{ V DUSLEDKU ICHS
— srdecni selhani mlze byt prvni klinickou manifestaci ICHS
— dysfunkce LK po AIM — jizva, aneurysma, dysfunkce papilarniho svalu, insuficience mitralni chlopné




17. Angina pectoris

1) ANGINA PECTORIS - stabilni

- stabilni: frekvence ¥
intenzita bolesti
trvani bolesti
-mortalita 1 — 2%, progndza je dobra
- patofyziologie:
- podkladem je stabilni AS plat koronarni cévy - omezi pritok (aZ p¥i 70% obstrukci lumen) = projevuje se hlavné
pfi zatézi - ischémie - bolest

- klinicky obraz:
e bolest (paliva, svirava, tlak) za sternem, typicky pfi fyz. zatézi, stresu, v klidu mizi béhem nékolika min.
e propagace (LHK, epigastrium, Celist, rameno, mezi lopatky)
e bolest trva nékolik minut
e unamahové AP bolesti po ranu
e pocit uzkosti, nedostatek dechu
e vzacnéji se projevuje pouze namahovou dusnosti (dysfce LK pfi ischémii myok.)

diagnéza:
e EKG + Holter, klidové EKG je ¢asto normalini, u zatéZzového deprese ST + provokace bolesti (sensitivita i specifita 70%,
limitace - LBBB, stimulace komor, klaudikace, kloubni afekce)

e ECHO, také zatézové (dobutamin = B-mimetikum - * metabolické naroky myokardu = detekce lokalni poruchy
kontraktility)

e ergometrie

e koronarni angiografie (zobrazi stendzy!!)

diferencialni diagnéza:
e vertebrogenni bolesti
e syndrom kostosterndlniho skloubeni (Tietziiv syndrom) — Th 4 — 5
e pasovy opar
e funkéni poruchy jicnu
e onemocnéni plic a pleury
e neurocirkula¢ni astenie (pichani)
e HIATOVA HERNIE, GERD

- terapie stabilni AP:
1) zabranéni ¢i zpomaleni aterogeneze (statiny, ACEi)
2) zabrdnéni uzdvéru cévu trombem (antiagregancia)
3) zmenseni ischémie myokardu
4) zabranéni vzniku arytmii (antiarytmika — B-blokatory, amiodaron)
5) zlepseni pratoku ischemického myokardu
6) 1 metabolickych narokd ischemického myokardu
7) ovlivnéni Zivotospravy (¥ koufeni, stresu, T pohybové aktivity, ...)

-> léky
—  léky zlepSujici progndzu — ASA, B-blokatory, statiny, ACEi, nitraty
— symptomatické léky — Ca-blokatory, ivabradin, trimetazidin

» nitrty — venodilatace = { tlaku LK (= SNiZENi PRELOADU (SNIZEN{ TENZE LK) + { metabolickych pozadavkd, podporuji
otevirdni kolateral smérujici k isch. oblasti

- problémem je vznik tolerance nitrata
e nitroglycerin (NTG) — u akutni formy sublingudlné
e isosorbit dinitrat (ISDN) — sprej (40-80 mg)
* isosorbit mononitrat (ISMN) — je to pfirozeny metabolit dinitratu, ma vyssi bio. dostupnost — per os (100 mg)
e nutnost ASYMETRICKEHO UZiVANI, nitratové okno — kv(ili toleranci — 2 x denné s minim.
¢trnactihodinovou pauzou, k pokryti nitratové pauzy pouzivame molsidomin

e nitraty jsou dobre tolerovany — mimo bolesti hlavy, které ale vétSinou odezni po nékolika dnech lécby
» molsidomin — efekt jako nitraty, ale nevznika tolerance (uvoliiuje NO pfimo)



» blokdtory Ca kandlii — periferni arterialni dilatace, REDUKCE AFTERLOADU, také  pfimé dilatacni plsobeni na koronarky,
preferujeme 3. g:
¢ amlodipin, felodipin, isradipin (5-10 mg)
e verapamil —ten moc ne, neni to 3. g (120-480 mg)

» f3-blokdtory — snizuji frekvenci, tlak a kontraktilitu - a tim sniZuji metabolické naroky ¥
e atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol (kardioselektivni bez ISA — vnitini sympatomimeticka aktivita)
e KI: SA a AV blokady nelécené kardiostimulaci
e asymptomaticka sinusové bradykardie v rozmezi 45/60 tept/min — je Zadouci efekt Ié¢by

» trimetazidin — doplrfikovy €k, 7T zisk ATP, zlepsuje fci myocyta

» antiagregancia
e kyselina acetylsalicylova (ASA) — inhibuje COX, 100-200 mg/den
¢ tiklopidin — drahy, podavame tyden pied a 4 tydny po koronarni intervenci — potencuje také vliv ASA, clopidogrel

» antikoagulancia — indikace: po IM, po trombembolii, aneurysma LK
e nizkomolekularni heparin
e warfarin, pelentan

e 3 dvojkombinace
o nemocny s prim. bradykardii, spastickou AP, klaudikacemi — volime VAZODILATACN{ KOMB — Ca 2 BL. + NITRATY
o nemocni s rychlejsim tempem nebo prodélanym AIM volime do komb. BB.

-> intervencni terapie - revaskularizace
» PTCA = perkutanni transluminarni koronarni angioplastika (dnes vzhledem k pouziti stentd radéji PCI)
- balénkova dilatace (10 — 20 atmosfér) + stent
= dlouhodoba mortalita ani vyskyt AIM v3ak nejsou rozdilné... lepsi ale kvalitu Zivota...
» bypassové operace (Casto na bézicim ¥, vyskytuje se i kombinace s PCI)
e aortokoronarni bypass (Stép je v. saphena)
* bypassza. mammaria s koronarkou
e tam, kde PCl nejde, - krit. stendza kmene levé kor. a. nebo postih viech kor. a., operaéné se fesi 1/3 PCI

2) ANGINA PECTORIS - nestabilni

= nové vznikla AP nebo zhorseni jiZ existujici AP (zvySeni frekvence zachvatQ, intenzivnéjsi nebo klidovou bolesti a snizenim
pracovni tolerance v poslednim mésici, béhem poslednich 48 hodin - je to akutni NAP)

- Casty pfechod do AIM nebo do nahlé koronarni smrti

- nestabilni: frekvence v
intenzita bolesti
trvani bolesti

- pricina:

® ruptura, eroze, fisura ¢i edém nestabilniho AS platu, drobné krvaceni do platu ->poruseny endotel je prekryt bilym
trombem - pozdéji cerveny trombus - mizZe vzniknout embolus nebo obliterace cévy — vznik kolaterdiniho obéhu - vznika
ischémie

¢ agregované trombocyty uvolfiuji Fadu vazoaktivnich latek > vznik spazmi korondrky

- klinicky obraz: - diagndza:
¢ stenokardie - anamnéza + vylouceni AIM
* obéhovd insuficience - EKG: deprese ST useku = subendokardialni ischémie
* arytmie elevace ST useku = transmuralni ischémi

- prognoza: 10% nestabilni AP = AIM (vyssi riziko — nemocni s hlubSimi depresemi ST, klid. bolestmi, hrani¢né zvysenou
hladinou troponinu, srdecni slabosti nebo komor. arytmiemi nebo s NAP navazujici na AIM; lepsi progndza — nemocni se
sekundarni anginou — onem. vzniklo vlivem anémie, tachyarytmie — nemusi byt nestabilni koronarni plat — a také ti, ktefi nejsou
jesté léceni)



- terapie:
1) hospitalizace + klid na liZku, popt. analgetika, sedativa
2) antikoagulancia
¢ nizkomolekularni heparin (enoxaparin, fraxiparin)
e heparin — za¢indme 5000 — 10 000 J i.v. s naslednou infuzi 1000 — 1500 J/h
- 0 uc¢innosti nds informuje APTT - ma byt dvoj- az trojnasobny proti normé
- po zvladnuti akutni faze (2-7 dni) heparin vysadime a dame antiagregancia

3) antiagregancia
* kyselina acetylsalicylova (200-400 mg/h)

4) infuzni nitraty
- prvni 2 —4 dny NTG i.v. (2-10 mg/h), isosorbit dinitrat (1-10 mg/h)
- monitorujeme ¥ frekvenci a TK
5) 3-blokdtory
6) blokdtory Ca kandlii (Casto s nitraty)
7) korondrni angioplastika (PTCA, bypass) — sniZzeni vyskytu inf. v pFistich letech
8) Statiny, ACEi — stabilizace endotelu
>>TROMBOLYZA NENI INDIKOVANA!!!!
3) ANGINA PECTORIS - variantni (Prinzmetalova)

= spazmus proximalni €asti koronarni arterie (muZe, ale nemusi byt vazan na koronarni plat), fadime i k nestabilni AP pro jeji
akutni prabéh

- klinicky obraz:

« stenokardie, hlavné v noci a v klidu; KLIDOVE BOLESTI S ELEVACEMI ST NA EKG, IMITUJICi AIM

* elevace ST useku na EKG (potize a elevace Usekl ST mizi spontanné nebo po NTG, vétSinou bez nasledné nekrdzy (nenivina Q
ani pozitivni markery nekrdzy)

* komplikaci jsou arytmie (MKA) a AIM

- terapie:
e nitraty s blokatory Ca-kanald — [é¢ba zachvatl
e aplikace stentu 111 B-blokatory jsou kontraindikované !!!

- prognoza:
o dobrd

4) SPASTICKA AP

-periférnéji probihajici spasmy mohou etiologicky participovat na vzniku anginy pectoris

-vznik bolesti v chladném ovzdusi a klidu

-NEJSOU DEPRESE USEKU ST

-hyperventilacni test, hyperventilaci vyprovokovany spasmus vede k ischémii — kterou detekujeme na ekg nebo jako lokalni
poruchu kinetiky pomoci ECHOkard.

-nitraty + Ca2 blokery — prvni volby

-NE BB — MOHOU PODPOROVAT VZNIK SPASMU!!!

5) SYNDROM X
= kombinace anginy s ndlezem na ZATEZOVEM EKG + negativni koronarografie

- Castéji u premenopauzalnich Zen; pravdépodobné endotelidlni dysfce drobnych perif. koron. arteriol
- klinicky obraz: stenokardie vznikajici v chladu a klidu
-terapie - jako u stabilni AP, ale obtiznéjsi

-prognéza - prizniva



6) Némd ischemie
- jen projevy ischemie na EKG — Holter, neni ptritomna bolest,

NAHLA KORONARNI SMRT
=smrt do 1 hodiny od pocatku potizi
-70% ICHS

- AIM
ICHS s pokrocilou AS koronarnich cév a Spatnou funkci LK

- zpUsob: fibrilace komor
¥ zastava
ruptura myokardu

- prevence:
* R-blokatory
e amiodaron (u insuficience LK)



18. AKUTNI INFARKT MYOKARDU (AIM) A JEHO KOMPLIKACE

= onemocnéni zpUsobené uzavérem koronarni tepny tepny prasklym aterosklerotickym platem a nasedajici trombdzou
s naslednou koagula¢ni nekr6zou myokardu
- postihuje €astéji muze nez Zeny, mortalita 30%
- pri¢ina:
e nestabilni AS plat (tedy aterosklerdza - 99%), ruptura, edém, krvaceni do platu
onad porusenym endotelem vznika 85% cerveny trombus a ten akutné uzavre arterii, ve zbytku pfipadd to nemusi byt
cerv. trombus, je to bud edém nebo krvaceni
e embolus do véncité tepny z periférie
e  kriticka stendza
e spazmus véncité tepny, koronarni anomalie
e arteritidy (a systémova onem. postihujici koron. arterie), trauma, disekce aorty = vzacné;jsi
e koronarni feciSté: ACD - r.interventricularis posterior a r. posterolateralis dexter, ACS - RIA a r. circumflexus

- patofyziologie:
e okluze koron. tepny - okamzita ztrata kontraktility
o asynchronie, hypokinéza, akinéza, dyskinéza LK
o pokles fce LK, MO, TK
o zvyS. ESV a EDV LK, Casto i EDP
o fibrdza a jizva, sniZuje se poddajnost LK

- kompenzacni mechanismus:
-> kolateralni obéh
-» spontanni trombolyza (30%)

- lokalizace: (STEMI — dle svodii s ST el., nebo Q vin, lok. NSTEMI je méné spolehliva)
o transmuralni IM — nekréza v celé tloustce stény (od endokardu k epikardu)
o subendokardialni IM

S>>>>>>
» infarkt LK

- nejcCastéjsi a nejzavaznéjsi

- postizeni nad 20% myokardu = selhani L
» infarkt PK

- asto subklinicky priib&h pop¥. méstnani v télnim ob&hu a hypotenze (hepatomegalie + T naplfi krénich il)
» infarkt PS + LS

- vétSinou némy popf. poruchy tvorby a Sifeni vzruchu

- EKG lokalizace
- infarkt spodni stény — uzavér ACD — a. coronaria dextra
- I, 11, avF
- zrcadlo: predni, anteroseptalni
-inf. anteroseptalni
- Vi-Vv3
- zrcadlo: spodni nebo laterdlni uzavér RIA —r. interventricularis anterior
-inf. pfedni
- V2-v4
- zrcadlo: spodni i lateralni
-inf. apikalni
- V3-v4
- zrcadlo: spodni
-inf. laterdlni — uzavér RCx — r. circumflexus

- l,aVvL V5-V6
- diagnéza:
e anamnéza typické bolesti
klinicky obraz:

¢ bolest na hrudi (nad 80%) — typicka koronarni bolest zpUsobena ischémii, NEUSTUPUJE PO NTG
-> vegetativni pfiznaky, vznik rychle, vétsinou v klidu, intenzivni, trvd déle nez 20 min!!!
- v 10-15% ptipadech nepfitomnost bolesti (diabetes)

e propagace do LHK, epigastria, mezi lopatky, Celisti...



e strach z bliZici se smrti
* nauzea, zvraceni, poceni, motoricky neklid, subfebrilie

e palpitace - dusnost (selhani L), zmatenost (ateroskleréza v CNS), kolaps, 5
nebo neurdity dyskomfort na hrudniku g ol
* U 10% pacientl némy pribéh AIM S g
e EKG typické zmény Bl | 7
* vzestup biochemickych marker( nekrézy myokardu — vysoka specifita a < m
senzitivita (troponin), zaklad dne3ni dg AIM =] f KB
o sekeni priikaz é MYOGLOBIN "
¢ zobrazovaci metody (stari) ) p” . P o

- EKG
1. AIMs elevaci ST useku (STEMI) ... Pardeho vina
- lokalizace: kde je elevace ST Useku, kde je vina Q (=ZNAMKA NEKROZY)
1) zpocatku hrotnaté T viny a elevace ST ve svodech nad infarktem (v protilehlych svodech deprese ST Useku)
2) bez korondrni intervence - po 12h vznik viny Q (hloubka % ctverecku) aspor ve 2 svodech EKG
- pfi v€asné koronarni intervenci (DO 2 — 3 HOD.) = viny Q nemusi vzniknout {\
3) béhem nékolika dnd - pokles ST Useku, inverze T do negativity - jizva (po probéhlém infarktu) 4\/\/
2. AIM bez elevace ST useku (NSTEMI)
1) v akutni fazi deprese ST useku ve vice svodech
2) pozdéji symetricky negativni vina T; vina Q se vétsSinou neobjevi, infarkt mizZe byt pozdéji klasifikovan jako non-Q infarkt
-jsou vétSinou mensiho rozsahu, dlouhodoba progndza bez intervence je vsak srovnatelna se STEMI — postizeni korondrek je
Casto velmi zavazné, i kdyz je kfivka ekg mnohem méné napadna a nékdy i zcela negativni!
-intervence nejpozd. do 72 hod., nejlépe do 24 hod.
3. asiu10% je ekg zcela normalni nebo zakryté LBBB nebo komor. stimulaci, rovnéz blokada predni vétve levého
raménka maskuje

- laboratorni vySetieni
- z nekrotickych bunék myokardu se uvolfiuje fada enzyma a protein(

e llkreatinfosfokindza v séru je typicka pro myokard (CK-MB) -> za 18 h po IM, pretr. 3 -4  dny
e AST, LD
o T myoglobin v séru = pietrvava 1 - 2 dny
o T troponin I a T (je nejtypictéjsi) v séru - pietrvava tyden i dva (POZITIVNI ZA 6 HOD)

-> ECHO - porucha hybnosti dané ¢asti s IM

- scintigrafie — Tc-pyrofosfat (kumulace v nekrotické tkani)

- koronarografie

DG: PRECHODNE ZVYSENi TROPONINU (NEBO CK-MB) + TYPICKA BOLEST + EKG ZMENY

- diferencialni diagnéza:

¢ plicni embolie (masivni i submasivni) — Q a neg. T ve lll, neg. T v pravém prek., ale nejsou elevace, troponin je vétsinou
normalni

¢ disekujici aneurysma — prudsi bolest, deficit pulsu, normalni EKG

¢ skeletomuskularni bolest
TROPONIN + KORONARO

-progndza
* hosp. mortalita— 5 —10 % (celkova je 30 %), vétsina zmira prehospitalizacné — na nahlou srd. smrt — fibrilace komor
e prUbéh je zhorsovan i jinou kardiopatii, nej¢. hypertenzi s ménécennou hypertrofickou komorou (LK)
e  podafi-li se obnovit kor. pritok do 6 hod., pribéh je dobry, bez komplikaci — pak monitorace na JIP (2 dny, tfeti den na
standard), do tydne byva propustén; rekonvalescence 3 més.

e predhospitalizacni faze: opiaty na bolest (morfin, fentanyl), oxygenoterapie, pfevoz na angiolinku
e za hospitalizace: trombolyza (pokud je ¢as do pfevzu na centrum delsi nez 60 min)
direktivni PCl (ma smysl do 12 h od zac¢atku IM)
¢ hospitalizace u nekomplikovanych IM do 7 dn(, 1_2 dny JIP, pak standartni oddéleni
e BB, ACEi, statiny



- komplikace:

1) srdecni arytmie
¢ maligni komorové tachyarytmie (KTA) - amiodaron, el. kardioverze; 70% v 1. hod.
o komorova tachykardie (KT) — hemodyn. tolerovana (tj. déle nez 30 s trvajici) apl. bolus 100 — 200 mg mesokainu nebo
300 mg amiodaronu i.v. /10 min; vede-li KT k alteraci, provedeme kardioverzi (200 — 360 J);
o fibrilace komor (FK) = primarné nebo transformace z komor. tachykardie; prvni hodiny; zevni defibrilace (360 J) i
opakovanad + souc¢asné amiodaron i.v. (150 — 300 mg)
o sekundarni prevence a |éCba KTA se provadi pouze po 48 od vzniku inf. (tyto Casto recidivuji) (amiodaron)
o dlouhodoba prim. prevence — nejuc. a nejbezp. — BB nebo ICD
e supraventrikularni tachykardie (SVTA)
o 10-16%
o Fis
o kardioverze pfi alteraci obéhu, pfi hemodyn. toleranci — uzl. blok. nebo amiodaron i.v.
¢ supraventrikularni extrasystoly (SVES) - z nich tachykardie az fibrilace
¢ komorové extrasystoly (KES) - z nich tachykardie az fibrilace (prevence mesokainem ne)
¢ bradyarytmie (99% jsou prechodné)
o 7%
o spodni infarkt (uzavér pravé koronarky — z ni vétev pro AV uzel) - AVB 1.-3. stuperi, ischémie a edém uzlu (AV)

komor. asyt.

2) srdecni selhdni (ma akutni charakter)
e vétsSinou selhani LK (nad 40%)
- lehdi pripady: plicni méstnani az plicni edém (extrémni stupen edému se pfrilis ¢asto nevyskytuje); tachypnoe nad 25
dechi — znamka pocin. méstnani, chrtipky na bazich; terapie — oxygenot., polohovani (v polosedé) + apl. furosemidu
i.v., také morfinu, isosorbid dinitratu, v rozvinutéjsich pfipadech lesvosimendanu/dobutaminu, nebo pokud neustupuje,
pak UPV — PEEP; rychle vznikly edém — podezfeni na dysfci papil. svalu nebo expanzi infarkt. loZiska
- tézsi pripady: kardiogenni Sok (hypoperfuze perifernich organl + hypotenze + sinusova tachykardie); z divodu
rozsahlého postihu myok. LD a inf. PK, méné casto ruptura mezikomorového septa a nekrdza papil svalu
- lécba méstnavé srdecni slabosti — nitraty, diuretika, B-stimulancia
¢ aneurysma v komovre
- vytvofi se v jizvé po AIM, kterd neni dostatecné pevna
- pretrvavd elevace ST Useku nebo jsou elevace v jizvé pfi zatéZzovém EKG
- diagnostika: echo, ventrikulografie
e poruchy zavésného aparatu mitralni chlopné (3lasinka, papilarni sval)
- vznikd akutni mitralni regurgitace - selhdni L¥ - kardiogenni Sok
¢ kardiogenni Sok
- rozsahly infarkt (nad 40% LK), pokles MO, vzestup EDP LK
- hypotenze pod 90 mm STK, hypoperfuze periferie, oligurie pod 20 ml/hod, chladna akra, zpocena kize, alterace CNS
- lécba: pravostranna katetrizace srdecni, B-stimulancia (dopamin dobutamin), srde¢ni kontrapulzace
» klasifikace levostranného ¥ selhdni u AIM dle Killipa
Killip I = normalni poslechovy nalez na plicich
Killip I > nepfizvuéné méstnané chriipky do poloviny plicnich poli
Killip 11l - edém plic — méstnané chropy nad polovinou plicnich poli
Killip IV = kardiogenni Sok

3) ruptura srdecni komory (LK) (1%)

- klinicky obraz:
o zastava obéhu (srde¢ni tamponada - okamZzité)
o zastava dychani, obéhu — bleskové, cyndza s vysokou naplni krc. Zil
. elektromechanicka disociace = zdstava obéhu s normalni nebo zpomalenou aktivitou srdecni (EKG je normalni Ci

zpomalené)

. bezvédomi
e T naplf krénich zil
. hypotenze

- terapie: punkce perikardu + ihned operace



4) ruptura mezikomorového septa
- klinicky obraz:
¢ holosystolicky Selest na dolnim sternu
e hypotenze
e selhani PK
e kardiogenni Sok
- diagndéza: ECHO, Swan-Ganziv katétr (T pO2 v plicnici ne? v PS = vyplyva z L-P zkratu na trovni komor)
- terapie —vazodilatancia, kontrapulzae, kardiochirurgie — teflonova zéaplata

5) nekréza nebo disrupce papil svalu nebo ruptura slasinky mitrdlni chlopné
- mitr. reg., porucha kinetiky
- terapie — konzervativné — vazodilatancia, dobutamin; kontrapulzace, plasticka dprava mitralni chlopné
- Uplnd ruptura casto je letalni

6) infarkt pravé komory

= komplikace (v 1/3) AIM spodni stény

- klinicky obraz:
e akutni selhani P¥ (PK) = aZ kardiogenni Sok
e hypotenze
e AV blok 30%
e ST elevace/Q vina v rezervnich svodech (zrcadlové pfiloZ. na pravé pol. hrudniku)

- terapie: snaha udrzet vy$3i naplii P¥ (CZT kolem 10 mmHg), diuretika a nitraty jsou  nevhodné

7) akutni perikarditida (pericarditis epistenocardiaca)
= sterilni reaktivni zanét nad nekrotickou tkani (exudativni charakter)
- tydny aZ mésice po infarktu, ¢asto urozsahl. Q-infarktl (5-10% vétsich infart()
- klinicky obraz:
e perikardialni bolest (s dychanim)
e perikardialni Selest
e reelevace ST useku v misté infarktu
- terapie: analgetika, NSA, odezniva béhem nékolika dni, pro vazbu na rozsahlejsi nekrézu — nepf. prognosticky

8) Dressleriiv syndrom
= opozdéna perikarditida (za tydny aZ mésice po AIM)
-> perikarditida + pleuritida + nékdy zanét plic nékolik mésict po AIM
- klinicky obraz: T teplota, T FW
- pfi¢ina: autoimunitni reakce na nekroticky myokard
- terapie: NSA, steroidy (dnes je vlemi vzacny)



19. LECBA INFARKTU MYOKARDU

-> obnovit obéh v ischemické casti
-> zachovat maximalni kontraktilitu
-> prevence Ci terapie komplikaci ... rozhodujici prvni 2 hodiny po AIM

» predhospitalizacni péce
¢ monitorovani EKG
e tlumit bolest
- opiaty: morfin (5-10 mgi.v.)
fentanyl (100pg i.v.)
¢ oxygenoterapie
¢ kyselina acetylsalicylova (400-500 mg p.o. nebo |épe i.v. jako lysin-DL acetylat — Aspegic))
- Aspegic (ASA) i.v.
- transport na intervenc¢ni zakrok (PCl) - nutna heparinizace (100 J/kg i.v.), soucasné s ASA, spole¢né s heparinem také
clopidogrel
¢ je-li bradykardie nebo asystolie = atropin (0,5 - 1 mgi.v.); (adrenalin jen p¥i KPR)
e nitraty — pfi perz. bolestech (a spolus diuretiky pfi srdecni slabosti, edému)
- 7T koronarni perfizi a 4 metabolické naroky myokardu
- nitroglycerin, isosorbit dinitrat
- kontraindikace: hypotenze (pod 100/60 mmHg), hypovolémie
- je-litachykardie - B-blokatory !! kontraindikace: je-li tachykardie
kompenzacnimi mechanismem u selhani ¥ nebo u hypotenze !!
¢ jsou-li klinické znamky selhani L¥ - furosemid
* terapie komplikaci

» intenzivni nemocnicni péce
e pfijeti na koronarni jednotku - Zilni vstup + monitorovani
e analgosedace (morfin, fentanyl)
* co nejdrive obnovit pritok uzavienou koronarkou
1) trombolyticka terapie — do 6 hodin od pocatku priznak( (ale vlastné se podava uz kdyz je doba prepravy delsi nez 90
min!!!)
- podani: mistné (intrakorondrné) X celkové (nitrozZilné — 60-80% Uspéch)
- UcCinek: jde o rozpusténi trombu fibrinolytiky (reperfuze za 30 — 90 min) v 50 — 60 %, ale vlastni nestabilni plat zGstane
- streptokinaza 0,5 ml i.v. bolus + 1 ml i.v. v infizi béhem hodiny; (zplsobuje Casto alergie — prevenci je
hydrokortizon — 200 mg)
-> alteplaza (nealergizuje)
+ heparin + ASA
- kontraindikace: krvacivé stavy, disekujici aneurysma, CMP v poslednich 6 mésicich, téhotenstvi, nestabilni hypertenze
2) PCl — nemocni se STEMI do 12 hodin od pocatku priznaki
- vodi¢em z tfisla nebo a. radialis projit trombem a rozrusit jej - dilatace stendzy baldonkem (zaroven se rozdilatuje
nestabilni plat) - implantace stentu, obnoveni pratoku v 90 — 95%, kardioch. zdkrok jen v 0,5 % pfipad
3) Aortokoronarni bypass - u postizeni kmene levé véncité tepny nebo u problematické PCI
4) antikoagulacni + antiagregacni terapie
- tam, kde nebyla indikovana trombolyza
- 2—4dny podavame heparin + ASA - pak jen ASA
5) B-blokatory
- od samého zacatku by méli dostdvat BB a ASA
- vzdy neni-li kontraindikace - KI: bradykardie, hypotenze, astma bronchiale, srdec¢ni selhani
- je-limozné, tak podavame i.v.
e nitraty - nitroglycerin, isosorbit dinitrat ... 2 — 4 dny v infuzi
e statiny a ACE i = v pozdéjsim pribéhu (nad 72 hodin)

» péce po AIM
e Zivotosprava (dieta, nekourit, ...)
e antiagregancia - ASA (50-300 mg/den)
e statiny (»L HLP)
e ACEi
e clopidogrel - prevence trombdzy na stentu
¢ B-blokatory
- dudlni antiagregacni lécba po AIM — ASA (Kardegic) + clopidogrel



20. VROZENE w VADY V DOSPELOSTI

» vyskyt: 2 -3%
- vy$8i vyskyt: Marfandv sy, Downuav sy (trizomie 21), TurnerQv sy (45X0),
virové infekce matky v 1. trimestru, teratogeny, DM matky, alkoholismus

» déleni
-> levopravy zkrat
- objemové pietizeni plicniho obéhu - plicni hypertenze > ¢asem maze véstk obratu na pravolevy zkrat =
Eisenmengerova reakce (cyandza, hypoxémie)

e defekt septa sini
e defekt septa komor
e perzistujici duktus Botalli

-> pravolevy zkrat
e FEisenmenger(v syndrom
e  Fallotova tetralogie

- stenotické vady
e  koarktace aorty
e stenodza plicnice

-> anomadlie velkych tepen

Fetalni cirkulace

— metabolické a respiracni naroky plodu jsou zajistény placentou, plice nejsou rozepjaté

— dolni duta Zila pfivadi krev z dolni ¢asti téla i s krvi z placenty do pravé siné, kde ji Eustachovou chlopni sméfovana k
otevienému foramen ovale do levé siné a systémovych tepen

— krev z horni ¢asti z vena cava superior je sméfovana pres trikuspidalni chloper do PK a do plicnice, pfes plice ale protéka
minimum krve, vétsina jde pres ductus arteriosus botali (na Grovni a.subclavia sinistra) z a.pulmonalis do aorty

— vice okysli¢ena krev zasobuje mozek a srdce, desaturovana krev jde do placenty

— po narozeni - rozpéti plicnich arteriol vede ke zvyseni pratoku plicemi a sniZeni toku pres ductus arteriosus botali

— vazokonstrikce pupecnikovych tepen vede ke zvySeni systémové vaskuldrni rezistence

— zvyseny Zilni ndvrat do levé siné vede k uzavieni foramen ovale

— ductus arteriosus se uzavre poklesem hladiny prostaglandinu E

— umozni prezit i plodiim s vadami srdce, které je po narozeni ohroZuji na Zivoté - screening srdec¢nich vad béhem téhotenstvi

1)DEFEKT SEPTA SINI
- levopravy zkrat: krev z LS - PS - PK = plice - LS ... plicni hypertenze
- prekrveni malého obéhu, plicni hypertenze vazokonstrikce, Eisenmengerova reakce

- déleni:
e defekt sinus venosus — nejproximalné;jsi, casto spojen s anomalnim vyusténim plicnich Zil
e defekt ostii secundi — v oblasti foramen ovale (77%)!
e defekt ostii primi — v distalni ¢asti sinové prepazky, ¢asto spojen s defektem mitralni nebo trikuspidalni chlopné

- klinicky obraz:
e dlouho asymptomaticky, nékdy az 3. dec.
e hlavni pfiznaky: ndmahova dusnost, Ginava, palpitace ze sifiovych arytmii (aZ fibrilace sini)
e  cyandza pti obraceni zkratu z L-P na P-L (Eisenmenger)
e paradoxni embolizace pfi obraceni zkratu z L-P na P-L
e rozvoj plicni hypertenze = az hypertrofie PK
o T pulzace krénich %il pfi trikuspidalni insuficienci

- diagnéza:
e transezofagealni ECHO - zasadni
¢ jemny ejekcni systolicky Selest s max. ve Il. mez. vlevo a fixni rozstép 2. ozvy
e RTG —dilatované srdce s nadzvednutym hrotem LK a hyperemickym centralnim recistém s prodlouzenymi a dil. plic.
arteriemi
e EKG-RBBB, SR, SVTA

- terapie: chirurgickd
e sutura/ zaplata = pfi poméru plicniho a systémového pritoku vétsihonez 1,5: 1
e Amplatzdv katétr



2) DEFEKT SEPTA KOMOR
e levopravy zkrat: objem. pretizeni pravé komory, plicniho obéhu a levé sing, ¢asty je vznik plicni hypertenze
e nejCastéjsi VVV, prijde se na ni vétSinou u déti
e vétsina mensich defektd ma tendenci se do 6 let uzavfit (do té doby vyckat s operaci)

- klinicky obraz:
¢ namahova dusnost
e  (Casté respiracni infekty v détstvi
e hypertrofie PK a LK

- diagnéza:
¢ hruby systolicky vir v prekordiu (lIl., IV. mez. parasternalné vlevo), plicni hyp. — akcentace 2. ozvy nad plicnici
e ECHO - defekt septa, hypertrofie, dilatace PK a stupen plicni hypertenze (kontrast. echo — smér a vyznam zkratu)
e EKG —hypertrofie pravé komory
e Doppler

- terapie: chirurgicka - teflonové zaplaty - pfi poméru minutového objemu PKa LK vicenez1,5:1

3) OTEVRENA TEPENNA DUCEIJ (ductus Botalli)

- levopravy zkrat: aorta - duktus Botalli = plicnice - plice - LS - LK
... plicni hypertenze (pfetiZen plicni obéh, LS a LK, ¢asto vznikd plicni hypertenze)
- mezi ascendentni aortou a plicnici

- klinicky obraz:
¢ ndmahova dusnost
*  pozdéji cyandza (pfi obratu z L-P na P-L zkrat)
¢ systolicko-diastolicky Selest lokomotivového charakteru pod levym klickem
e hypertrofie LS a LK

- diagnéza:
e ECHO
e Qaortografie aortalniho oblouku
e MR

e RTG — prekrveni plic. obéhu, zvétseni LS a LK (spiSe ECHO)
- terapie: chirurgickd -» ligatura ductus Botalli

4) KOARKTACE AORTY
=vrozené zuzeni aorty, nejc¢astéji pod zaslou ductus Botalli
- zZeni aorty (vznik kolateralniho ob&hu interkostalnich artérii) > T afterload pro LK - hypertrofie LK - vede k hypertenzi na

vrve

hornich koncetinach a v horni poloviné téla; nejc. pri¢ina hypertenze v détstvi

- klinicky obraz:
e hypertenze v horni poloviné téla (bolest hlavy, Unava, epistaxe)
¢ hypoperfuze DKK (klaudikace, chladné koncetiny, klaudikace)

- diagnéza:
¢ vysoky TK na hornich koncetinach a nizky TK na dolnich koncetinach
e systolicky Selest mezi lopatkami

e RTG
- hypertrofie LK
- uzurace Zeber (= kolateralni obéh interkostalnich arterii)
e ECHO
e Doppler
e aortografie
e MR

- terapie: chirurgickda - co nejdfive, abychom predesli komplikacim
arterialni hypertenze; plastickd Uprava stendzy (teflon. zaplata, aorto - aortalni bypass)



5) STENOZA PLICNI CHLOPNE (plicnice)
- nejcastéji valvularni (méné Casto supra nebo subvalvularné), pacient se doziva dospélosti i pri tlak. gradientu kolem 100 mmHg
-vzacnd ¥ vada
- stendza plicni chlopné -> hypertrofie a dilatace PK s trikuspidalni regurgitaci
- 0 mnoho let pozdéji méstnani ve velkém obéhu

- klinicky obraz:
e dusnost, Unava, ndmahové synkopy, znamky selhani P ¥, palickovité prsty, cyanéza
e ejekéni systolicky Selest nad plicnici a opozdéni plicni komponenty 2. ozvy
» T pulzace krénich zil
- ECHO - hypertrof. a dilatace pravé komory, trikusp. reg
- EGK - hyp. PK
- RTG - chuda kresba plic. cév a poststenoticka dilatace plicnice

- terapie: balonkova valvuloplatika pri tlakovém gradientu nad 50 mmHg

6) FALLOTOVA TETRALOGIE

Infundibularni stendéza plicnice (subvalvularni), Siroky defekt v horni €. komorového septa, aorta nasedajici na
defekt komorového septa, sekundarni hypertrofie pravé komory

- pravolevy zkrat: krev proudi vice z PK - do aorty

- klinicky obraz:
e ochuzeni prokrveni plicniho recisté
® vyrazna hypoxémie
¢ dusnost
e Casna intermitentni cyanéza (Zilni krev v aorté), hlavné po namaze
e détem se ulevuje ve diepu
¢ polyglobulie
e palickovité prsty

- diagnéza:
e ECHO
e Doppler

e RTG - dfevakovité srdce

- terapie: chirurgickd - zaplata komorového septa, uvolnéni plicni stendzy incizi
- v détstvi paliativni Ié¢ba: operace dle Balocka-Taussigové = anastomdza a. subclavia a levé plicnice

7) EBSTEINOVA ANOMALIE
= vrozené posunuti trikuspidalni chlopné smérem do PK (velmi vzacni v dospélosti)=> nedomykavost a T tlaku v PS
-Casta komb s defektem septa sini nebo komor. preexcitaci, viceCetné sinokomorové spojky (zhorsuji progndzu)

- klinicky obraz:
* Unava
e cyandza

e znamky selhani Pw
- terapie: plastika trikusp. chlopné (ablace akcesornich drah)

8) PROLAPS MITRALNI CHLOPNE
- degenerativni, myxomatdzni postih zavés. aparatu a cipl

- klinika - prognodza - zavaznost mitr. reg.
e dusnost, palpitace, atypicka bolest
e pozdni systolicky Selest (nékdy s ¢asnym klikem) - terapie

- BB, pfi vyznam. reg. — plastika chlopné
- diagnéza - systolické vyklenuti zadniho cipu m. chl. do LS - vada predisponuje k vzniku infekéni endokarditidy



PROBLEMY U DOSPELYCH SE ¥ VVV
1) infekcni endokarditida
- streptokoky, stafylokoky - vegetace

2) arytmie

3) cyanotické vady
e hypoxémie
o T erytropoetin - polyglobulie + T hematokrit (nad 65-70%)
- polyglobulie zvySuje viskozitu krve!!
- klinicky obraz: bolest hlavy, kloubd, unava, kolapsy
- terapie: venepunkce (0,5 | krve a ndhrada fyziologickym roztokem), ale nutné sledovat Fe - hrozi sideropenie !!!
e poruchy hemokoagulace — krvaceni z dasni, epistaxe, petechie, ...
e vlivem hypoxie - porucha ledvin ve vyluovani uratd - DNA

4) Eisenmengeriiv syndrom
=zména L-P zkratu na P-L zkrat vlivem plicni hypertenze
- klinicky obraz:
o dusnost, palpitace, hemoptyza, bolest na hrudi
o palickovité prsty, cyandza, Zilni tep na krku
o hypertrofie PS
- terapie: nelze lécit, nutné mu predejit !!!



21. MITRALNIi STENOZA A MITRALNI INSUFICIENCE, 22. AORTALNi STENOZA A AORTALNI INSUFICIENCE

Valvuldrni srdecni vady
Etiologie
. revmaticka karditida
. infek¢ni endokarditida
. degenerativni procesy
. relativni vady pfi dilataci komor
. ICHS — ischémie/nekrdza PS
. Kong. chlopenni vady (AoS)
. Anuloaortélni ektazie aorty (mesoaortitis, Marfan(v sy, disekce)
. Karcinoid

0O NOULL A WN -

MITRALNI STENOZA
— normalni plocha Usti mitralni chlopné je 4-6cm?
—  symptomatickd stendza je pfi Usti men$im neZ 1,5cm?, tésnd/kriticka <1,0cm?

» pFicina
revmaticka karditida (95%), dnes probiha subklinicky = projevy aZ 15-20 let po streptokokové infekci - fibrdza, jizveni, kalcif.

» vyskyt: Zeny postizeny 4x Castéji

» patofyziologie
- normalni Usti (4-6 cm?) se mdze zmensit az na 0,5 cm?

e ztizeni plnéni LK

e tlakové pretiZeni LS -> dilatace (predispozice pro vznik tromb( a embolizace do télniho systému -> postkapildrni plicni
hypertenze - presahne-li 30 mmHg -> intersticidlni plicni edém - alveolarni plicni edém

« obrannym mechanismem je plicni kapilérni vazokonstrikce - T plicni Zilni hypertenze -> pietizeni a selhavani PK s dilataci
-> trikuspidalni regurgitace = tzv. trikuspidalizace vady (= pokrocily jev, plicni vasokonstr. a hypertenze jsou uz fixované a na
operaci mlZe byt pozdé) - ustoupeni dusnosti za cenu pravostranného méstnani - otoky DKK, kongesce jater

» klinicky obraz
e facies mitralis (Cervenofialové tvare)
e dusnost
e namahovy kasel (z plicniho méstnani = edém plic)
e hemoptoe (ruptura preplnénych cév)
* synkopy pfi zatézi
¢ Unava
e systémova embolizace z dilatovené LS pfi FiS
o infek¢ni endokarditida

» diagnoza
* poslech:
akcentace 1. ozvy (poloha na levém boku)
oteviraci zvuk (opening snap)
dias. Selest, hluboky, vréivy (pfi diastole jsou totiZ chlopné oteviené a proudi pies né krev, coz zplUsobuje Selest)
kratky presystolicky Selest pfi sinusovém rytmu
¢ EKG: P-mitrale (rozstépena vina ve Il)
osa doprava
fibrilace sini
¢ RTG: mitralni tvar ¥ (tj. trojuhlenik, zptsoben dilataci plicnice a levého ouska — stin je timto zarovnan)
dilatace plicnich Zil (jeleni parohy)
znamky intersticidlniho plicniho edému (Kerleyovy linie)
e ECHO, Doppler
* katetrizace: P¥ (méFeni CZT — PK, kdy? chceme presné zméFit plicni hyp. a plicni cévni rezistenci — Swan-Ganz katetr); u nem.
nad 50 let také koronarografie (pro pripadné spojeni operace v mimotélnim obéhu s aortokoron. bypassem pfi vyznam. koron.
stendze)

» komplikace
- ¥ selhani
- fibrilace sini - embolizace do syst. recisté (80 % - CNS)
- mikroembolizace
- infekéni endokarditida



» terapie

perkutanni balénkova valvuloplastika (Kl — TROMBY V LS, KALCIFIKACE, SDRUZENI S REG.)  nebo chirurg.
nahrada chlopné (INDIKACE) - NYHA Ill, IV, plocha asti < 1 cm?, stfedni gradient na chlopni >8 mmHg, tézka
kalcifikace, kombinace s mitr. reg.

plicni kongesce — diuretika

vidy antikoagulacni terapie!!! — INR 2,5 — 3,5korekce srdecni frekvence — verze, uzlové blokery, ablace

KI - VASODILATACNI PREPARATY

nahrada chlopné (INDIKACE) - NYHA Ill, IV, plocha asti < 1 cm?, stfedni gradient na chlopni >8 mmHg, tézka
kalcifikace, kombinace s mitr. reg.

MITRALNI REGURGITACE (insuficience)

porucha kterékoliv ze sloZzek chlopné - anulus, cipy, papilarni svaly, Slasinky
LK se v dobé systoly vyprazdnuje do aorty i do LS

» pFi¢ina

degenerativni procesy ve stari (fibrotizace, kalcifikace)

revmatickd endokarditida

infekéni endokarditida

ICHS - ischémie ¢i nekrdza papildrniho svalu

prolaps mitralni chlopné - pfeména kolagenniho vaziva skeletu cipt chlopné

akutni MR - infekcni endokarditis (uzurace cipQ, paravalvularni pistéle, ruptury slasinek), AIM — antero a posterolat.,
vedouci k nekréze a dysfci papil. svalu

» patofyziologie
e akutni mitrdlni regurgitace (z AIM, infek¢ni endokarditidy) - objemové pretizeni LK a LS = plicni edém a/nebo kardiogenni

Sok

e chronicka mitrdini regurgitace - objemové pretiZeni LK a LS - hypertrofie a dilatace - plicni méstnani - plicni edém -
trikuspidalizace vady

» klinicky obraz

akutni — velmi dramaticky

chronicka - dlouho dobfe tolerovana, pozdéji postupné progred. dusnost z plicni kongesce, plicni edém, vznika i FIS a
trikuspidalizace; Unavnost; MR zpUs. ischemii zavés. aparatu mudze byt také epizodickd, s projevy ndmahové dusnosti
namahova dusnost

Unava

» diagnoza

poslech: poloha na levém boku, holosystolicky dmychavy Selest s max. na hroté (mUze byt pfi dilataci a hypertrofii
posunut ke stfedni axil. care)

- tachykardie, komorovy gallop
-3. 0zva
- akcentace 2. ozvy nad plicnici

RTG: -mitralni tvar ¥ (trojuhelnik), kardiothorakalni index byva vétsi nez u MS (kvili dilataci LK)

- plicni méstnani - plicni edém

ECHO, Doppler

» komplikace
-» srdecni selhani (akutné ve formé plic. edému) — objemové pretizeni LK, LS a dilatace
-> plicni edém
-> fibrilace sini (neni tak ¢asta jako u stendzy, vznika s dekompenzace)
-> periferni embolizace
-> infekéni endokarditida

» terapie
akutni mitralni regurgitace chronicka mitralni regurgitace
- i.v.vazodilatancia (nitroprusid sodny) - diuretika
- iv.diuretika - nitraty
- intraaortalni balénkovad kontrapulzace - ACEi
- popf. urgentni operace — nadhrada chlopné - operace (plastika nebo nahrada) —i kdy? je

asymptomaticka a ma: EF < 60% a endsystolicky
pramér LK > 4,5 cm; symtomatické ve stadiu NYHA I,



AORTALNI STENOZA
— normalni aortalni chlopen je trojcipa a jeji Usti ma plochu 2,5-4cm?
—  symptomy pfi Usti <1,0cm?
— vzuZeném aortdlnim usti dochazi k urychleni toku krve, které odrazi tlakovy gradient mezi LK a aortou, urceni vyse
gradientu slouZzi k odhadu vyznamnosti stendzy
—  predstavuje vyssi riziko infekéni endokarditidy, hlavné u tézce kalcifikovanych chlopnich

» pFicina
- dasledek vrozené anomalie (bikuspidalni chlopen)
- degenerativni procesy (fibrotizace, kalcifikace)
- revmaticka horecka - srlsty cipud v oblasti komisur
» patofyziologie

e prekdZka v odtoku do aorty -> tlakové pretiZeni LK (zvys. aferload) - koncentricka hypertrofie LK, kterd zpUsobi
prodlouZeni vzdalenosti mezi myokardialnimi kapildrami. Uprostied této vzdalenosti dochazi k ischemii svalovych bunék a
jsou nahrazovany fibroblasty a vazivovou tkani (dlouha komp., pfi nahlém poZzadavku mize dojit k synkopé) = diastolicka
dysfunkce LK = v pozdni fazi LK dilatuje - systolicka dysfunkce - pokles srde¢niho vydeje i v klidu - selhdni LK (po
vycerpdni kompenz. moZnosti béhem mésici — rychle)

» klinicky obraz

¢ dlouho asymptomaticka (do 4. - 5. decenia)

* angina pectoris - zvySené pozadavky na dodavku kysliku, stendzy véncitych tepen

e synkopy - pti zatézi nedostatecné stoupad srdecni vydej a nékteré organy jsou Spatné prokrvené (svaly), proto dojde k
dilataci cév, coz mlze zpUsobit hypotenzi a nedostatecné prokrveni CNS

* namahova dusnost, edém plic

e srdecni selhani - v pozdni fazi - systolicka dysfunkce a plicni hypertenze

e ndhld smrt - zménény myokard je nachylnéjsi ke vzniku maligni arytmie

» diagnoza

e poslech: - drsny systolicky Selest ejekcniho charakteru s max. nad aortou s propagaci do karotid = zesileni ve dfepu
- mUZe byt (syst. Selest) predchazen syst. klikem — ten mizi s kalcifikaci chlopné
- pomaly a nevyrazny tep

e EKG: znamky hypertrofie LK

¢ RTG: aortalni tvar ¥ (dFevak, labut) — zvétsend LK

e ECHO, Doppler

e katetrizacni vySetfeni - méfeni gradientu

» komplikace
- edém plic
- maligni arytmie
- synkopy
-> infekéni endokarditida
-> ndhld smrt pfi ndmaze
-> infrahissdlni A-V blok (destrukce His. svazku kalcifikacemi septdlniho cipu)

» terapie
- Konzervativni: obtizna, jen k preklenuti do operace diuretika, digitalis u dilatované LK
- chirurgickd — jedina kauzalni |é¢ba (nahrada mechanickou protézou nebo bioprotézou)
- indikace: vsichni symptomaticti s edémem plic, stenokardiemi, synkopami,AP
méné sympt: NYHA Il — nejpozdéji pfi tlak. gradientu 70 mmHg, plo3e Usti pod 0,5 cm?/m?
asymtomaticka vada indikovana neni — kromé u déti!
- ustarsich - xenogenni protézy s Zivotnosti 10-15 let, pacient nemusi byt dlouhodobé antikoagulovan
- mechanické protézy - delsi Zivotnost, ale nutna antikoagulace
- léky - branime tachykardii



AORTALNI REGURGITACE (insuficience)
- LK musi vypudit krev pfitékajici z LS, ale i krev, ktera se vraci z aorty - objemové pretizeni LK
- LK se postupné adaptuje, velmi dlouho je asymptomaticky pribéh a velmi kratké je symptomatické obdobi, kdy je vada
fesitelnd

» pFicina

- pfimé poskozeni chlopné

- dilatace kofene aorty (anuloaortaini ektazie) vede k oddaleni cipl a k nasledné nedomykavosti
o nejCastéjsi
o u Marfanova sy., Ehlersova-Danlosova sy., u ankylozujici spondylartritidy, u syfilis
o iubéiné populace kvili ztraté elasticity a aterosklerdze

- cysticka medionekréza ascendentni aorty (25%) ... u Marfanova syndromu

- vrozené anomalie

- revmaticky proces

- infekéni endokarditida

- degenerativni procesy (fibrotizace, kalcifikace)

» patofyziologie

o akutni aortdini requrgitace (infekéni endokarditida, disekce aorty) = zvy3eni diastolického tlaku LK = selhani LK + {
minutového objemu

o chronickd aortdlni requrgitace - dlouhodobé objemové pFetizeni LK = hypertrofie LK > { EF = { diastolické tlaku >
zhorseny pritok korondrkami - nedostatek kysliku pro myokard - AP

» klinicky obraz
e chronicky dlouho asymptomaticky — AP, srdecni slabost
¢ ndmahova aZ klidova dusnost - AP
e akutni aortalni regurgitace — plicni edém / kardiogenni Sok

» diagnoza
e poslech: jemny decrescendovy diastol. Selest s max. vlevo od sterna (v predklonu vsedé)
e T pulzace krénich tepen az systolické pokyvovani hlavou (Mussettv p¥iznak)

+ 7 pulzu, zvyge pulzni tlak (= pulsus magnus = Corriganav pulz — mrétny, silny)
velky rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem (az 100 mmHg)

e pulzace ¥ hrotu, je ¢asto posunuty az k medioklavikularni ¢are

RTG: aortalni tvar ¥ (zvétSena LK, elongovana aorta)

ECHO, Doppler

» terapie
e chirurgickd - nahrada protézou: NYHA II-lll, indikace na pocatku symp. dle velikosti fce LK; symptomatickd — nejpozdéji
NYHA 1lI, asympt. pfi EF pod 55 % a endsystolickém priméru LK > 5,5 cm
e konzervativni — odlehceni preloadu - diuretika i snizeni aferloadu — ACEi, Ca2 bl.

Kombinované chlopenni vady
a) na jedné chlopni — stenoinsuficience
b) na dvou chlopnich - obzvlast zavaziné
AoS + MI, dvé stejné na obou chlopnich

vy v

mitralni chlopen témér vidy plasticka Gprava

pozn.
111 u vSech protéz
-» antikoagulace
e aortalni ndhrady ... INR 2 - 3
e mitralni ndhrady ... INR 2,5 -3,5
- profylaxe infekéni endokarditidy



23. ENDOKARDITIDY

1) Infekéni endokarditida
mikrobidlni zdnét endokardu
— obvykle postihuje srde¢ni chlopné, zejména ty, positZzené vadou ¢i kalcifikacemi nebo chlopenni nahrady
tvorba vegetaci - tvofené krevnimi destickami, fibrinem, mikroby a leukocyty
—  pohybuji se s krevnim proudem a pohyby chlopné&, mohou se oddrolovat
— miuZou perforovat cipy chlopné, nebo zplisobit paravalvularni absces, jehoZ provaleni se miZe manifestovat
zkratovou vadou
déleni - IE na nativnich chlopnich (u prolapsu mitraini chlopné, u degenerativnich vad aortalni a mitraini chlopné)
— |E uintravendznich narkomana
— |E u chlopennich nahrad - ¢asné a pozdni
— predispozice:
e chlopenni vady (revmatické — 20 %, degenerativni)
¢ nahrady ¥ chlopni
e prolaps mitrdlni chlopné
* VVV ¥ s cyandzou
¢ i.v. narkomani
—  priciny - obvykle vznika na primarné zménéné chlopni nebo u imunokompromitovanych jedincd (imunosuprese, narkomani,
HIV)
— na zacétku je uvolnéni mikrobl do cirkulace v dusledku infekce, chirurgického vykonu nebo traumatu
- patogeny:
- streptokoky, stafylokoky (S. aureus), enterokoky, riketsie, chlamydie, Heamophilus, viry, plisné, kvasinky
- HACEK — Heamophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eihenella, Kingella

- patogeneze:
poskozeni endokardu: 1. alergickymi procesy
2. trvalou turbulenci krve
3. steroidy
4. banalni infekci
-> obnaZeni kolagenu - adheze trombocytl - vznikd sterilni trombus, ktery se pfi bakteriémii kolonizuje mikroby
-> zavleceni infekce:
® pfi extrakci zubt
e chirurgickou operaci
e vySetieni (bronchoskopie, i.v. cévky, cystoskopie, ...)
e i.v. aplikace drog

- klinicky obraz:
— akutni priibéh: septické teploty, organové komplikace
— subakutni priibéh: subfebrilie, mirnéjsi projevy
» nespecifické projevy: maldtnost, Unava, teploty pod 392C, noc¢ni poceni, hubnuti, nechutenstvi
o ¥ Selesty (u 99%)
* petechie — spojivky, bukani sliznice, nad klicnimi kostmi
o tfiskovité subungudlni hemoragie
e Oslerovy uzliky — malé, mékké na briskach prstd, ploskdch nebo na predlokti (mohou i nekrotizovat)
¢ Janewayovy léze — 1-4 mm velké hemoragie (dlané, plosky) = septické embolizace
® Rothovy skvrny = hemoragie do sitnice
¢ systémové embolizace (u 50%)
- CNS - CMP
- ledviny - bolest v bedrech, hematurie
- slezina - bolest v levém podzebfi
- plice & u endokarditid P¥ (narkomani)

- diagndza:

« laboratorni vysetieni: 2 pozitivni hemokultury s nalezem patogenu (3x béhem 24 h), T Fw, T CRP, T gamaglobulinu a a2-
globulinu, normochormni normocytarni anémie, T leukocyty

¢ v mocCi — hematurie (90%)

* ECHO (tranesofagealni) — nalez vegetaci



- Durackova diagnostickd kritéria infekéni endokarditidy

-> pro diagnézu: 2 hlavni kritéria
¢ 2 pozitivni hemokultury | e pfitomnost predisponujiciho ¥ onemocnéni
e typické ECHO o febrilie > 382C

¢ cévni embolizace, hemoragie

e glomerulonefritida, Oslerovy uzliky, ...

¢ nespecifické ECHO

e atypicky mikrobiologicky nalez

1 hlavni + 3 vedlejsi kritéria
5 vedlejsich kritérii

- komplikace:
—-> ¥ selhani — destrukce chlopni, absces myokardu, myokarditida
-> renalni potiZeni — 80% glomerulonefritidy, infarkt ledviny, absces ledviny
- metastatické Sifeni infekce — meningitida, pyelonefritida, osteomyelitida, absces mozku, jater, sleziny
-> poruchy A-V vedeni

- mykoticka aneurysmata — drobné mikroembolizace do vasa vasorum

- terapie:
— ATBdle vysledkd hemokultury a podat co nejdfive !!
—  ATB podavame minimalné 4 — 6 tydnl
— volime baktericidni ATB nebo jejich kombinace (synergie)
— schéma podavani: 2 -3 tydny i.v.
i. 2-3tydnyp.o.
- chirurgicka terapie: ndhrada chlopné, absces myokardu, velké vegetace

Infekéni endokarditida

e streptokoky  PNC G + gentamycin

- u alergie podavame vankomycin nebo cefalosporiny I. generace
e enterokoky + E. coli a salmonely

gentamycin + ampicilin / vankomycin / cefalosporin I. generace
o stafylokoky (S. aureus)

gentamycin + vankomycin / oxacilin
® pseudomonas aeruginosa (u narkomanti)

gentamycin
e anaeroby

PNC + klindamycin / linkomycin / metronidazol (chemoterapeutikum
e mykotické agens

Amfotericin B (ptl roku)

- prevence:
I ATB prevence u nemocnych s predispozici k endokarditidé a téch, co ji prodélali
-> orofacialni obast a oblast horni GIT - amoxicilin
- dolni oblast GIT a urogenitalni oblast — ampicilin + gentamycin
- prognodza: mortalita 20%

2) neinfekéni endokarditida

Revmatickd endokarditida
— vznik: v prdbéhu revmatické horecky
—  pricina: hyperimunni reakce organismu proti antigennim strukturam streptokokd (zakladni onemocnéni - tonzilitida, otitida,
faryngitida - R-hemolyticky streptokokus skupiny A)
— lokalizace:
o nejvice mitralni chlopen ... 75% (regurgitace, stendza)
o aortalni chlopen ... 30% (regurgitace, stendza)
o pulmonalni a trikuspidalni chlopen ... 5%
— patologie: —> charakteristickou lézi je Aschoffiiv uzlik > na okraji chlopni vznikaji verukézni léze - tvofi se granulacni
tkan s fibrotickymi zménami



- klinicky obraz: kritéria dle Jonesové velky priznak maly pFiznak

e karditida (nejzavaznéjsi) ® horecka
- pro diagndzu: e polyartritida e artralgie
2 velké ptiznaky + prikaz streptokokové infekce > ¢ chorea minor « TFW
revmaticka horecka * erythema marginatum o T CRP
1 velky + 2 malé pfiznaky + priikaz streptokok. infekce > | ® pokoZni uzliky (Aschoffovy) | e prodlouzen P-R na EKG
revmaticka horecka ® pozitivni anamnéza

—  projevza 2 - 3 tydny po prodélané infekci
— nejcastéji soucasné endokarditida, myokarditida, perikarditida - teploty, slabost, dusnost, palpitace

- diagnéza:

— ¥ Selesty

—  rozsiteni ¥ stinu

— projev ¥ selhani

— perikardialni tfeci Selest + vypotek

— A-V blok

—  laboratorni prikaz protilatek proti streptokokiim (antistreptolyzin 0), T FW,
- CRP, 1 leu, T a2-globulint

— Jonesové kritéria

- terapie:
- klid na [Gzku
- PNC G 10 dnii.v., pak Pendepon
- ACA
- Prednison 40-60 mg/den

Marantickd endokarditida
- vterminalni stadiu maligniho onemocnéni (kachekticky pacient) = trombotické postizeni endokardu chlopni
- terapie: antikoagulancia



24. MYOKARDITIDY

- zanétlivda onemocnéni myokardu, obvykle soucasti generalizovaného infekéniho onemocnéni, nej¢astéji virového
- zanét postihuje myocyty, intersticium a cévni struktury myokardu
- déti, dospéli

» pFicina
- viry (coxackie viry, adenoviry, EBV, HIV)
- baktérie (stafylokoky, pneumokoky, borelie, hemofily)
- riketsie
- mykdzy
- paraziti (toxoplazmadza)
- spirochety
- chlamydie
- mykoplazmata (mycoplazma pneumoniae)
- alergické reakce
- léky (cytostatika)
- systémova onemocnéni (vaskulitidy)

» patogeneze
-> pfimd invaze do myokardu
- ucinky toxin(
-> poskozeni imunitné zprostfedkovanou reakci

» klinicky obraz
e Casto asymptomaticky X obraz ¥ selhania smrt
e teplota, bolest hlavy, hrdla, svall, Unava, prajmy, zvraceni
* palpitace, dusnost, bolest na hrudi, poruchy EF, koronarografie ale neg.
¢ lymfadenopatie
e tachykardie, poruchy rytmu, projev ¥ insuficience (L¥)

» diagnoza

- EKG: nespecifické zmény ST-T, poruchy vedeni (A-V blok, ...), KES; tedy priibéh podobny NSTEMI! (ale s neg. koronaro)
- RTG: dilatace ¥. plicni méstnani

- laboratorni vy3etteni: T troponin, T CK, T FW, T leu, T lymfocytd (viry)

- ECHO —dysfce LK, difuzni, méné Casto reg. poruchy kinetiky

- biopsie - endomyokardidlni

- scintigrafie — Ga (vychytavani v zanétlivych loZiscich)

» terapie
-> symptomatickad terapie
e klid na 1dZzku — minimalné 14 dni
o dieta - { soleni, 74dny alkohol
e v selhani—diuretika, vazodilatancia, ...
e terapie A-V blokady
e antivirotika nebo ATB podle etiologie

.....

¢ NSA od 3. tydne !!! do té doby poskozuji ¥
e prednison 80 mg/den



25. KARDIOMYOPATIE

— onemocnéni ¥ svalu, ktera nejsou zplisobena zanétem ani specifickym srdeénim onemocnénim (ICHS, ¥ vady,

hypertenze), ¢asto z nezndmych pficin
— vede k mechanické nebo elektrické dysfunkci myokardu, ktera se projevuje neadekvatni hypertrofii nebo dilataci myokardu
— Casto vede k srdecnimu selhani nebo k umrti
— zakladni fenotyp je - dilatacni, hypertroficka a restriktivni

- déleni
» primdrni kardiomyopatie- postihuje jen srdce

dilata¢ni
hypertroficka
restriktivni, téhotenska, spongiformni..

» sekunddrni kardiomyopatie - generalizovand onemocnéni postihujici také srdce
- toxiny
- infiltracni procesy (sarkoiddza, amyloiddza)
» arytmogenni dysplazie PK

1) DILATACNI KARDIOMYOPATIE

postupna dilatace vSech srdec¢nich oddilli (nejvice LK) a postupny rozvoj systolické dysfunkce
rozvoj srde¢niho selhani, arytmii, poruch prevodniho systému

nejcastéjsi fenotyp kardiomyopatii

» pfi¢ina
e idiopatickd (nejasnad)

predchozi virovd myokarditida ?
alkohol ?
poruchy imunity ?

e specificka
supraventrikularni tachyarytmie - po Upravé frekvence Uplna reverzibilita
peripartalni kardiomyopatie - v poslednich tydnech gravidity

ischemicka kardiomyopatie
chlopenni vady
hypertenzni kardiomyopatie

Casto postinfekcni - coxsackie, adenoviry, HIV, difterie, trypanosoma cruzii

toxicka kardiomyopatie (drogy, alkohol)
hereditarni forma
kardiotoxickd chemoterapie

» klinicky obraz
e Ginava, slabost (ze 4 minutového ¥ objemu)
¢ selhani LK: dusnost, ortopnoe, astma kardiale - az plicni edém
* selhani PK: T napln krénich zil, hepatomegalie, otoky, ascites, anasarka
* embolizace do plicniho a télniho obéhu

» diagnoza

selhdniPw alLw

dilatace v

tachykardie

fibrilace sini, komor. gallop

Selest mitralni nebo trikuspidalni chlopné
akcentace 2. ozvy nad plicnici

EKG - 20 % - LBBB

maligni arytmie

nahld smrt

ECHO - EF az < 20% velmi nepfiznivé !!!

RTG — dilatace ¥ (KT index az 0,75)

» terapie

sivotosprava (¥ soleni, zadny alkohol), odstranéni
vyvolavajici priciny

diuretika, B-blokatory (carvedilol, bisoprolol,
metoprolol), ACEi (sniZzeni mortality)

warfarin

transplantace ¥, biventrikularni stimulace

v

» prognoza: nejcastéjsi pricina imrti na ¥ selhani po ICHS



2) HYPERTROFICKA KARDIOMYOPATIE

- hereditarni onemocéni (AD) s hypertrofii mezikomorového septa popr. celé LK + hypertrofie vytokové ¢asti LK + je-li
anomalni pohyb mitralni chlopné - regurgitace - obstrukce vytokové ¢asti - tlakovy gradient rlizného stupné -
hypertroficka kardiomyopatie s obstrukci

- postiZzena je diastolicka funkce, systolicka funkce je normalni (rozdil obou tlak( je az 170 mmHg), v pozdéjsich fazich
postiZzena i systolicka funkce

- dezorganizace pribéhu svalovych vlaken, poruchy rGznych slozek sarkomery

- nediagnostikovana je jednou z nejcastéjsich pficin nahlych dmrti mladych sportovct

- rozvoj diastolické dysfunkce v disledku snizené poddajnosti LK, postupujici hypertrofie zvySuje naroky myokardu na
dodavku kysliku, ale véncité tepny v myokardu jsou stisknuty hypertrofickym myokardem - snizeny prasvit i pratok -
ischemie - AP, disperzni tvorba vaziva

» patofyziologie
¢ hypertrofickd kardiomyopatie s obstrukci (30%)
- obstrukce LK se T namahou, diuretiky, + inotropnimi léky, vazodilatancii
- obstrukce LK se ¥ - negativni inotropnimi léky (B-blokatory, antiarytmiky I. —IV. tfidy), verapamil ve vys. davkach —
oslabujeme silu stahu
e abnormadlni hypertrofie bez obstrukce (70%)

» klinicky obraz
« Zasto asymptomatické, pak projev a pfi T ndmaze - FOTBALISTI = maligni arytmie, fibrilace komor, néhla smrt
» dusnost, palpitace, presynkopy, synkopy, Unava

» diagnoza
— poslech: je-li obstrukce - drsny mezosystolicky Selest (zesiluje pfi Valsalvové manévru - mezi hrotem a levou casti
sterna)
— ECHO, Doppler
- MR
—  katetrizacni vysetreni

» terapie
-> B-blokatory - snizeni frekvence, méné stenokardii a dusnosti
-> blokatory Ca kanall (verapamil)
-> lécit arytmie (amiodaron) !! pozor: kontraindikace — Digitalis
-> kardiostimulace - biventrikuldrni, miplantabilni kardioverter-defibrilator
-> alkoholova ablace septa — trombotizace RIA s nekrézou hypertrof. septalni oblasti a vymizenim nebo zmens. obstrukce
-> operace (u obstrukce myotonie septa)

3) RESTRIKTIVNI KARDIOMYOPATIE

- vzacna, vice vyskyt v tropech

- rigidita myokardu (sniZeni elasticity) - v myokardu je diftzni fibréza (ukladani aktivovanych eozinofili do myocytt) -
fibroza chlopni a endokardu LK = sniZend diastolicka funkce

- primarni - pfi endokardialni fibroelastoze, Loefflerové syndromu

- sekundarni - pti amyloiddze, sarkoiddze, hemochromatdze

- snizeni tepového objemu vyvola aktivaci sympatiku - kompenzatorni tachykardie

» klinicky obraz

¢ dusnost, Unava

e selhani Pv aLv
» terapie: u primarnich imunosupresiva, u sekundarnich - [écba priciny
» prognoza: Spatna

Dalsi

- ALKOHOLOVA KARDIOMYOPATIE - nej¢astéjsi - po zéstavé pozivani alkoholu zlep$eni !!
o » pri¢ina
=  primy toxicky vliv alkoholu
= deficit thiaminu (B2)
= toxické latky pfidavané do alkoholu
o  »klinicky obraz
=  obraz dilatacni kardiomyopatie
= dusnost, palpitace, synkopy = az selhani LK




- KARDIOMYOPATIE PRI CYTOSTATICKE TERAPII - vinkristin, cyklofosfamid, etopozid, cisplatina, taxol, 5-fluorouracil

o  »klinicky obraz
= poruchy rytmu
= v selhani
=  ischémie (spazmus koronarek)
= cystostatickd kardiomyopatie s vyvojem méstnané ¥ slabosti (antracyklin)

o » patofyziologie
=  tvorba kyslikovych radikali - poskozuji kariomyocyty (v myokardu malo antioxidaénich enzymU — superoxid
discomtaza, glutathion reduktaza) - poskozené myocyty jsou nahrazovany vazivem

—  METABOLICKE KARDIOMYOPATIE
» hypertyredza
- arteridlni hypertenze - dilata¢ni kardiomyopatie
» hypotyreoza
- bradykardie - dilatace ¥ stinu z perikardidiniho vypotku
» diabetes mellitus
- ,idiopaticka” kardiomyopatie
» uremicka kardiomyopatie
- pfi¢inou je intersticialni fibr6za myokardu - diastolickd dysfunkce, hypertrofie myokardu, ischémie z tuhosti cév
» infiltrativni kardiomyopatie
- obraz Zihaného myokardu
- amyloiddza, sarkoiddza
-> restriktivni kardiomyopatie, diastolicka dysfunkce, arytmie

ARYTMOGENNI DYSPLAZIE PRAVE KOMORY

- vzacna kardiomyopatie

= loziskova fibroadipdzni degenerace myokardu
» lokalizace: hrot nebo vytokova c¢ast PK

» diagnoza: MR

» komplikace: komorova tachykardie

» terapie: radiofrekvencni ablace




26. ZANETY OSRDECNIKU

—  perikard obaluje srdce a odstupy velkych cév, je tvofen dvéma listy - parietalnim a visceralnim (epikard)

—  perikardialni vak fyziologicky obsahuje malé mnoZstvi tekutiny - 10 - 15ml, umoznujici klouzavy pohyb listd béhem systoly a
diastoly

— nadmérné mnoistvi této tekutiny = perikardialni vypotek

AKUTNI PERIKARDITIDA

= syndrom zanétlivého postizeni perikardu

— drive popisovany dvé formy, Casto pouze rizné faze jednoho onemocnéni:
o p.sicca (suchd) - tfeni obou listl perikardu, které jsou postiZzené fibrinovymi nalety
o p.exsudativa

» pFi¢ina

— idiopaticka (10%)

— infekcni - viry (coxacie A, B, HIV, CMV, hepatitida B), baktérie (pneumokoky, stafylokoky, streptokoky), mykotické infekce

(kandidy), TBC, ostatni (toxoplasmdza, mykoplazmadza, lymska nemoc)

- AIM

— urémie (nelécena, pti hemodialyze)

— nadorova onemocnéni - generalizace nadoru prsu, kolorektalniho ca, bronchogenniho ca

— autoimunitni onemocnéni (revmaticka horecka, SLE, revmatoidni artritida)

— jind zanétlivda onemocnéni (amyloidéza, sarkoiddza)

- léky

—  trauma hrudniku

—  myxedém

— chyloperikard

1) sucha perikarditida
- klinicky obraz:
o bolest na hrudniku, retrosternalné (podobné AIM), ostra = zesiluje vleZe, pfi hlubokém dychani, kasli - uleva v
predklonu
o teploty
- diagnoza:
o perikardialni tfeci Selest (chlize po snéhu)
o EKG: zmény ST useku a T viny - podobné IM, ale bez Q (elevace ST se zachovalou vinou S, bez zrcadlovych
depresi)
prabéh... 1) elevace ST Useku, + vina T
2) normalizace ST Useku aviny T
3)inverze viny T
4) EKG normalni
- laboratorni vysetreni: 0 Fw, T CRP, 1 leu, odbéry na kultivaci
- terapie:
o léceni priCiny (ATB, antivirotika, IéCba nddorového onemocnéni)
o klid na lGzku
o NSA - acylpyrin, ibuprofen, indometacin
o prednison 60-80 mg/den (5— 7 dni)
- kontraindikace: antikoagulancia - je-li nutné, pak radéji i.v. heparin - Gcinek Ize rychle zrusit protaminem

2) exsudativni perikarditida
- klinicky obraz:
o asymptomatické
tupa bolest na hrudniku
o utlak okolnich organd z vypotku (az 2 1) - kasel, dusnost, Skytavka, chrapot, nauzea
o muZe predchazet sucha perikarditida < po vytvoreni vypotku vymizi Selest
o slabost aZ synkopy v disledku kongestivniho i dopfedného srdecniho selhani pfi pribyvani perikardialniho vypotku
- diagnoza:
o T napl# krénich il
7 jater, pfi rychlém vytvoieni vypotku bolest jater z jejich piekrveni
rozsiteni ¥ stinu + oslabeni ozev
EKG: nespecifické !!!
ECHO: vypotek od 20 ml!!!

O

O
@)
@)
@)



o punkce = diagnostickd — kultivace, cytologie, biochemie
- terapeutickd —jen u ¥ tamponady
- terapie:
o symptomaticka (ATB, ...)
o glukokortikoidy a chemoterapeutika ... mozné poddvat i intraperikardialné
o hemodialyza pfi uremické perikarditidé

3) exsudativni perikarditida s tamponddou ¥
- pokud stoupne tlak perikardialniho vypotku nad hodnotu diastolického tlaku v komordch, je omezena jejich relaxace
/diastolicky dysfunkce) a maze dojit k rozvoji SS, hypotenze az Soku = srde¢ni tamponada
- indikace k provedeni urgentni perikardiocentézy
- uakutni perikarditidy vznikd vypotek pomérné rychle a srdce se nestaci adaptovat - sta¢i mensi objem vypotku nez u
chronické perikarditidy
- akutné - do 500ml, chronicky az 1500ml
- exsudat, transsudat, pyoperikard
- klinicky obraz:
o pulzus paradoxus — pfi inspiriu ¥ TK, pii expiriu T TK (rozdil vice nez 10 mmHg)
dusnost, kasel, synkopy, zavraté, uzkost, poceni, 4 TK > %ok
o multiorganové selhani, cévni ileus
o T CZT, zndmky kongesce ve velkém ob&hu
o neslysitelné ozvy, tachykardie
- diagnoza: ECHO -» zmenseni oddilu P¥ s Utlakem PK = tzv. tancici ¥, EKG - elektricky alternans - stfidani voltaze QRS
- terapie: punkce a evakuace tekutiny

o

4) KONSTRIKTIVNI PERIKARDITIDA
- vazivovy srast obou listl perikardu a kalcifikace, coZ brani relaxaci komor v diastole = porucha plnéni
- po tuberkuldzni perikarditidé, nebo po hemoragické ¢i purulentni perikarditidé
» diagnoza
¢ ECHO
e CTa MR
» klinicky obraz
e tachykardie, dusnost, Gnava, otoky DKK, ascites, hubnuti, dyspepsie, méstnani krve v jatrech (bolest)
o T napli krénich Zil (T se v inspiriu)
e plicni méstnani
* RTG — kalcifikace (perikarditis calcarea)
¢ vyrovnani diastolického tlaku ve vSech ¥ oddilech (15-25 mmHg)

» diferencialni diagnéza: !! podobna je restriktivni kardiomyopatie !!
» terapie: paliativni - perikardektomie, symptomaticky - diuretika

ZVLASTNIi FORMY PERIKARDITIDY

» virovd perikarditida
- probiha pod obrazem akutni perikarditidy
- komplikace: tampondda, u chronicity konstriktivni perikarditida

» tuberkulozani perikarditida
- hnisavy vypotek, granulomy
- komplikace: sristy
» uremickd perikarditida
- u chronické renalni insuficience
- hnisavy vypotek
- nutné pacienta hodné dialyzovat!!
» nddorova perikarditida
» chyloperikard blokada odtoku lymfy cestou ductus thoracicus (nddorem, TBC, ...)

» rekurentni obvykle Al

» chronicka trvaji-li pfiznaky déle nez 3 mésice



27. PLICNi EMBOLIE A TROMBEMBOLICKA NEMOC

— trombembolickd nemoc vznikd na podkladé trombu v urcité ¢asti Zilniho recisté s rizikem odlouceni a embolizace
— v uzsim pojeti je chapana jako hluboka Zilni trombdza a jeji komplikace (plicni embolie)

Flebotrombéza

— hluboka Zilni trombdza postihujici nejéastéji Zily DKK, Zilni panevni pletené aj.

—  pfiznaky dany kompletnim nebo ¢aste€nym uzdvérem zily

—  riziko komplikaci - plicni embolie, chronicka trombembolickd plicni hypertenze

— patogeneze - Virchowova - Rokitanského trias - hyperkoagulacni stav, stdza krve a poruseni endotelu
o disponujici faktory - vék, obezita, téhotenstvi, trombofilni stav
o spoustéci faktory - infekce, maligni proces, imobilizace, operace

—  RFvzniku TEN - vrozené trombofilni stavy - deficience antitrombinu, proteinu C, proteinu S, mutace protrombinu, zvySend

hladina f.VIIl, hyperhomocysteinemie
o ziskané trombofilni stavy - maligni procesy a jejich terapie, operace, plicni a srdecni insuficience, CMP, sepse,
myeloproliferativni choroby, nefroticky syndrom, Al
o vék, anamnéza prodélané TEN, obezita, varixy DKK, imobilizace koncetin, cestovni trombdzy
— projevy - bolest, otok, cyandza koncetin, napéti, palpacni citlivost, bolest v lytku pfi dorzalni flexi nohy (Homansovo
znameni)
— dg - stanoveni d-dimer( (degradacni produkty fibrinu
o UZ-hodnoceni velikosti Zily, jeji prichodnosti (stlaitelna Zila je prichodnad)
o ascendentni kontrastni flebografie - nahrazena duplexni sonografii
o CT flebografie - u ileofemoralnich a nitrohrudnich trombdz
o MR -utéhotnych
— |écba - cilem je zastava rlstu trombu, jeho rozpusténi a prevence plicni embolie

o zabrana vzniku phlegmasia coerulea dolens (extrémni staza vendzni krve) a phlegmasia alba dolens (otok
zpUsobuje utlak arterii s rizikem vzniku gangrény)
o konzervativné - nizkomolekularni hepariny
o lokIni trombolyza - alteplaza, rekombinantni aktivator plazminogenu
o chirurgické feseni - trombektomie u Kl trombolyzy nebo antikoagulace
o kavalni filtry - mechanicka pfekazka pro prinik trombu do plic pfi nemoznosti antikoagulace
o elastické bandaze, puncochy, chlize
Plicni embolie

= obstrukce arterialniho recisté krevni srazeninou pfinesenou krevnim proudem

- embolizace krevnich sraZzenin pti trombembolické nemoci (3. nejcastéjsi smrtici kardiovaskularni onemocnéni po ICHS a
CMP)

- RFjsou shodné s flebotrombdzou, hluboka Zilni trombdza ¢asto plicni embolii predchazi

- vzacné - embolizace tukova, vzduchova, plodové vody, nadorovych bunék, infikovanych trombl, paradoxni embolizace

vrve

» pFicina
- 80-90% plicni embolie = akutni hluboka Zilni trombdza DKK + tromby P¥ (+ panevni plexy + ileofemoralni oblast)
- 10% jiné
- hyperkoagulacni stavy
o prim. hyperkoagulacni stavy: deficit antitrombinu Ill, proteinu C nebo S a defekty spont. fibrinolyzy;
o sekundarni hyperkoagulacni stavy: pooperacni stavy, urazy, HAK, kompl. gravidita a porod, maligni tu, FIS,
hyperviskdzni stavy pfi polycytémii a leukémii

» patofyziologie
- obstrukce pli¢niho fetisté > T plicni cévni rezistence, zvy3eny afterload PK = zvétseni mrtvého prostoru + ztrata
surfaktantu - vznik atelaktaz - hypoxémie, hypokapnie s tachypnoi

» klinicky obraz Klasifikace plicni embolie

- akutni mald PE - ¢asto asymptomaticka (hemodynamicka zavaznost/echo)
-> akutni masivni plicni embolie

- nahle vznikla klidova dusnost s centralni cyandzou

synkopa/ poruchy kinetiky PK/

/hypotenze/Sok /septa
- tlak na hrudi Masivni + +
- akutni selhdvani PK - cor pulmonale acutum submasivni = Sk

ostatni - -

- I minutovy v objem Plicni infarkt



-> submasivni plicni embolie
- postiZzeni 1 a vice segmentd - vede k plicnimu infarktu
- postupné narustajici dusnost, tachypnoe, bolest, hemoptyza, kasel

-> sukcesivni plicni embolie

- probiha vlekle

- opakované epizody s postupnym rozvojem cor pulmonale chronicum

- porizné dlouhém symptomatickém obdobi = narUstajici dusnost - insuf. Pw

- dusnost, pleuralné vazana bolest, kasel, tachypnoe, tachykardie, hemoptoe,
- cyandza, synkopa, T naplii krénich zil

- akcentace 2. ozvy nad plicnici

- pulzace PK

- pleurdlni selest u plicniho infarktu

» diagnoza
- stanoveni klinické pravdépodobnosti plicni embolie
- Kklinické vysetreni - dusnost, tachypnoe, tachykardie, hypotenze a Sok, pleurdlni bolest a hemoptyza, kasel, horecka ..
- EKG
- laboratorni vysetreni:
-> D-dimery — jsou zndmkou fibrinolyzy, jsou-li v normé, neni plicni embolie
-» Troponin - senzitivni marker myokardialni nekrdézy
- krevni plyny — hypoxémie ({p02), hypokapnie (¥pCO2)
- EKG: sinusova tachykardie, posun osy doprava, vznik S kmitu ve svodu I, vina Q a negativni T ve Il (S1Qz3Ts); v dalSich
dnech miizZe z pfetiZeni PK vznikat negativni vina T v pravém prekordiu; nékdy vznika RBBB nebo FS; hypertrofie PK,
- RTG: vysoky stav branice
o plicniinfarkt
o Westmarclv pfiznak (chuda cévni kresba v pfislusné oblasti)
o pleurdlni vypotek
o plotynkové atelektazy
- ECHO —dilatace PK s poruchami kinetiky a plic. hypertenzi (u masivni a submasivni)
- CT s kontrastni latkou - metoda volby, defekt v naplni kontrastni latkou
- plicni angiografie
- perfazni scintigrafie plic - 99mTc se zachytdva v kapilarach, normalni distribuce vylucuje PE, vypadek je suspektni PE
- ventilaéni scintigrafie plic = vypadek perftize pfi zachovalé plicni ventilaci v dané oblasti

» prevence: hlavné prevence Zilni trombdzy

» terapie
-> masivni plicni embolie
¢ fibrinolyza (= trombolytika) = streptokinaza + hydrocortizon (prevence alergie)
¢ embolektomie - je-li fibrinolyza kontraindikovdna, umrtnost 50-60%
¢ podplrna terapie - oxygenoterapie, analgetika, Uprava ABR, dopamin, dobutamin
-> submasivni plicni embolie
e heparin 1000 J/h - vice nizkomolekularni heparin dle vahy (5-7 dni)
- podava se s.c. (méné nezadoucich ucinkl), nemusi se sledovat aPTT
- nezaddouci Ucinky heparinu: krvaceni, viedova choroba, pacienti s urémii, stafi a obézni pacient, osteopordza u delsiho
podavani)
¢ podplrna terapie
-> sukcesivni plicni embolie
e peroralni antikoagulancia
¢ vykon na dolni duté Zile — kavarni filtry
-> u vsech pacientii pak minimalné pul roku podavame antikoagulancia (= antagonisté vitaminu K)
— warfarin 10 mg/den (zahajovaci davka)
- dle INR (optimum 3) warfarin 3-6 mg/den (udrzovaci davka)



NETROMBOTICKA PLICNi EMBOLIE (10%)
» embolizace nadorovych bunék

» septické emboly
- narkomani, operace, infekce katetr(
- klinicky obraz: teplota, kasel, dusnost, hemoptyza
- terapie: ATB

» cizi télesa
- tlomky kanyl

» tukovd embolie
- Urazy kosti, liposukce
- klinicky obraz: dusnost, zmatenost, petechie

» vzduchovd embolie
- poslechové ,, mlynské klapani“
- uloZit na levy bok > odsat z Pw katétrem

» amniovad tekutina
- béhem porodu
- klinicky obraz: dyspnoe, hypotenze, {p0,, $ok - DIC



28. PLICNi HYPERTENZE (PRIMARNI, SEKUNDARNi A COR PULMONALE CHRONICUM)

- zvy$eni stfedniho tlaku v plicnici nad 25mmHg
- vznikd, kdyz TK neodpovida vy3i pratoku plicemi (T se plicni cévni odpor)

» lehka plicni hypertenze = stfedni tlak v plicnici je 26-35 mmHg
» stfedni plicni hypertenze = stfedni tlak v plicnici je 36-45 mmHg
» té€Zkd plicni hypertenze = stfedni tlak v plicnici je nad 45 mmHg

- déleni:

» prekapildrni plicni hypertenze «
- zvyseny tlak v plicnici, normalni v zaklinéni (<15mmHg)
- problém v plicich, hrudni sténé, embolie plic

- pficiny:
e primarni plicni hypertenze e diflzniintersticialni plicni nemoci
e trombembolicka choroba e onemocnéni hrudni stény (kyfoskolidza)
e velké L-P ¥ zkraty e alveolarni hypoventilace (neuromuskularni
e emfyzém choroby)

e nadmofské vysky

» postkapildrni plicni hypertenze «
- zvyseny tlak v plicnici i v zaklinéni
- problémvLe
- pficiny:
e selhanilw
e stendza Ci regurgitace mitralni chlopné
e polycytémie

» cor pulmonale «

- zvétSeni Pw (hypertrofie a/nebo dilatace) zplisobené onemocnénim plic nebo hrudni stény

- zastaraly termin pro plicni hypertenzi s hypertrofii a selhanim PK na podkladé plicni hypertenze zplsobené
parenchymatéznim onemocnéni plic (CHOPN/emfyzém) nebo jinym restriktivnim onemocnénim plic

- akutni cor pulmonale — dilatace P¥ - pfi plicni embolii

-> chronické cor pulmonale — hypertrofie P¥ - pFiciny: CHOPN, intersticidlni plicni fibréza, sukcesivni plicni embolie,
kyfoskoliéza, syndrom obezita-ventilace, poruchy respiracnich center po CMP
- dekompenzované chronické cor pulmonale - chronické plicni onemocnéni + dysfunkce PK + porucha vnitfniho prostfedi s

hypoxémii a hyperkapnii + zvy$eni CZT + retence tekutin + otoky

- patofyziologie: plicni hypertenze - hypertrofie P¥ - selhani Pw

- klinicky obraz:
e kasSel s expektoraci, chrapot, hemoptyza e plicni méstnani
e namahova dusnost, Unava e akcentace 2. ozvy nad plicnici
¢ hepatomegalie e angindzni bolesti v disledku ischemie PK
e otoky DKK e synkopy a presynkopy
o T napli krénich il e palickovité prsty
- terapie:
- terapie plicniho onemocnéni - diuretika
— ATB (proti infekttim) -» transplantace

- bronchodilatancia

PRIMARNI PLICNI HYPERTENZE
- pri€ina: rozviji se bez znamé pficiny
o mozna endotelialni dysfunkce plicnich arteriol - dochazi k jejich trvalé trombotizaci (funkéni spasmy plicniho fecisté)
o vzacna (1% podil na vzniku chronického cor pulmonale)
- klinicky obraz:
o progredujici dusnost, Unava
o bolest na prsou, synkopy, otoky, palpitace, periferni cyanéza




- diagnoza:
o katetrizacni priikaz prekapilarni plicni hypertenze (extrémni — syst. tlak v plicnici mlZe prevysSovat syst. tlak v aorté)
o ECHO - hypertrofie PK + plicni hypertenze

- terapie:
-» vazodilatancia -> blokatory Ca kanald
- prostacyklin -> p.o. antikoagulancia (proti trombotizaci)
-> prostaglandin E -> transplantace plic !!!

- prognoza - kratsi nez 5 let

SEKUNDARNI PLICNi HYPERTENZE
- pri¢ina: prokazeme-li onemocnéni pusobici plicni hypertenzi
- klinicky obraz:
o dusnost, inava (¥ minutového ¥ objemu - { dodavky kysliku tkanim)
bolest na hrudi
Ortneriiv syndrom = chrapot z obrny n. laryngeus recurens pfi jeho stlaceni roztazenou plicnici
¢ chronické cor pulmonale - selhani Pw
- diagnoza:
e plicni funkéni testy - odhali onemocnéni plic
e EKG —hypertrofie PK, P-pulmonale (hypertrofie PS), vysoké R ve V1 - V3, sklon osy doprava
e RTG - chuda plicni cévni kresba, rozsifeni plicnice, zvétSeni pravé kontury srdce
e ECHO - posouzeni velikosti, tvaru, hypertrofi, funkce PK, posouzeni chlopni
e CT,MR
e katetrizace Pw
e angiografie plicnice
e test 6 minutové chlze - uréeni zdvaznosti dusnosti
e markery SS
- terapie:
-> terapie zdkladniho onemocnéni
— oxygenoterapie (minimalné 15h/den) + monitorovani krevnich plyn(
- dnes se pouziva vysokofrekvencni ventilace
- teofylin, aminofylin
- bronchodilatace
- zlepseni vymény plynt
- posileni kontraktility branice
- stimulace dychaciho centra
- venepunkce
- pti hematokritu nad 0,55 (T viskozita vede ke T plicni cévni rezistenci),
-0,51
- antikoagulancia
-> diuretika, Ca blokatory
-> balénkova septostomie - uméla komunikace sini se vznikem pravolevého zkratu
-> transplantace plic, srdce




29. ONEMOCNENIi AORTY

1) DEGENERATIVNI ONEMOCNENI AORTY

Marfaniv syndrom

- porucha pojivové tkané

- porucha kosti, o¢i (subluxace ¢ocky), cév, srdce (disekce aorty, aneurysma ascendentni aorty, aortalni a mitralni regurgitace)
o klinicky obraz: arachnodaktylie, gotické patro, uvolnéné kloubni vazy (hypermobilita)

- dale Ehrles-Danlos sy

2) DISEKCE STENY AORTY
- podélné rozstépeni stény aorty, podkladem je trhlina v intimé aorty, krev po tlakem proudi do medie skrze trhlinu a
odlupuje intimu a tim vytvofi faleSné lumen
- rozSifujici se flaesné lumen muZe za vétSinu projevl, mize ischemii postihnout vétve koronarni, visceralni, cerebralni,
spinalni, koncetinové nebo navodit aortalIni regurgitaci nebo srde¢ni tamponadu
- muZe byt i druhotna distalni trhlina, kudy jde krev zpét do pravého lumen
» pFiciny
- arteridlni hypertenze - nejcasté;jsi (80%)
- aneuryzma aorty
- zanétlivda onemocnéni aorty - Takayasu vaskulitida, velkobunécéna a syfiliticka vaskulitida
- systémova onemocnéni pojiva - Marfantv syndrom, Ehlers-DanlosUv sy.
- bikuspidalni aortalni chlopen
- koarktace aorty
- Casna nebo pozdni komplikace aortokoronarniho bypassu
traumatické disekce (iatrogenné katetrizaci)
» lokalizace (Standfordska klasifikace)

-> proximdlni typ A -> distdlni typ B
- zacind u aortalni chlopné - zacina za lig. arteriosum (po ductus Botalli)
- postihuje ascendentni aortu, oblouk aorty - postihuje descendentni aortu

- 2xCastéjsi
» komplikace
- ruptura - krvaceni (aZz smrt) do perikardialni dutiny, mediastina, pleurdini dutiny, retroperitonea, hrudni stény
- hematom podminuje aortalni chloper a vyvola regurgitaci
- disekce mazZe uzavfit tepny odstupujici z aorty
- tvorba vakovitych aneurysmat - ruptura
» klinicky obraz
- krutd bolest za sternem, v epigastriu, mezi lopatkami, v bedrech
- priznaky uzavéru tepny z aorty (deficit pulzu na HKK)
- synkopy — alarmujici, znamena pocinajici tamponadu
- akutni dusnost

- CMP, IM
» diagnoza
- fyzikalni vySetreni - RTG - rozsifeni mediastina
e diastolicky Selest v Erbové bodé - transezofagealni ECHO — stézZejni
e asymetrie pulzace velkych cév - CTA, MRA
e hmatny pulzujici Gtvar v bfise - aortagrafie
- DSA
» terapie

- klid na llzku
- tlumit bolest - opiaty
- | TK - nitroprusid sodny
i.v. B blokatory
- proximalni typ — chirurgie (urgentné), mimotélni obéh
- distdlni typ — stentgraft (katetrizacni), pokud neni organova ischemie, nebo nehrozi krvaceni, je progndza pfi konervativni
Ié¢bé dobra

- disekce brisni aorty je vétsinou pokracovanim z hrudni
- intramurdlni hematom - forma disekce aorty, hematom ve sténé aorty vznikly rupturou vasa vasorum



3) ZANETLIVA ONEMOCNENI AORTY
e terapie: glukokortikoidy, imunosupresiva, antikoagulancia, antiagregancia, chirurgie

» bakterialni, mykoticka infekce «
- Sifeni: z okoli, hematogenné
- komplikace: aneuryzma, absces, ruptura

» syfiliticka infekce «
- vede ke vzniku aneuryzmatu

» nespecifické aortitidy «
- u revmatoidni artritidy, revmatické horecky, ankylozujici spondylitidy, Reiterova sy, sklerodermie, Hodgkinovy nemodi, ...

» Takayasuova nemoc «

= bezpulzova nemoc

- onemocnéni aorty, jejich vétvi a plicnice

- autoimunitni onemocnéni (Asie)

- Castéji postihuje Zzeny

- klinicky obraz:
- horecky, artralgie, anémie, nauzea, zvraceni, splenomegalie, prchava vyrazka, Raynaudiv fenomén
- Selesty - aZ ztraty pulzu
- poruchy védomi u postiZeni karotid
- ztraty vizu u postiZeni a. opthalmica

4) ANEURYZMA HRUDNI AORTY
lokalizované rozsireni tepny o vice nez 50% v prameéru (hrudni aorta >4cm)
- ektazie - rozsifeni o méné nez 50%
- arteriomegilie - rozsiteni tepny postihuje celou délku, ne jen segment
- pseudoaneuryzma - rozsireni, jehoZ ohraniceni neni tvofeno vsemi vrstvami stény

» pFi¢ina
e aterosklerdza + vék e Takayasuova nemoc
e trauma hrudniku e mykotickd infekce
e degenerace medie e cévni rekonstrukce Marfanlv syndrom, Ehlers-
e disekce aorty Danlos(iv syndrom

o syfilis (vzacné)

» lokalizace
-> ascendentni aorta + oblouk aorty - Sifeni na bficho
- neprestupuje na vétve odstupujici z aorty

» klinicky obraz
- dlouho asymptomatické — ndhodny nélez na RTG
- bolest na hrudniku - varovny signal hrozici ruptury - urgentni indikace k reseni
- tlakem na okolni organy
e trachea, bronchy - kasel, dusnost, stridor
e pravy bronchus - atelektaza
e jicen = dysfagie
e n.laryngeus recurens = chrapot
e horniduta Zila & syndrom horni duté zily
e sympatickd ganglia - Claud-Bernard-Horneriv syndrom (trias)
e plicnice
- ischemie organ( ¢i koncetin pfi embolizaci krevnich srazenin vypliiujicich aneuryzma

» komplikace: ruptura !!

» diagnoza

- anamnéza - rodinny vyskyt, ndhlé umrti, RF, tupa poranéni hrudniku

- RTG - stin v mediastinu, kalcifikace v aneuryzmatu, uzurace sterna, Zeber, obratld
- ECHO

- CT,MR

- angiografie



» terapie
- symptomaticky pacient - urgentni feseni - endovaskularni implantace potahovanych stentd, které vytvori nové lumen a
vak aneuryzmatu vylouci z obéhu
- asymptomatické - feSeni podle odhadu rizika ruptury
o mensi aneuryzma - konzervativné - ACEi, B-blokatory, statiny, pravidelné sledovani UZ
o 25,5cm - endovaskularni reseni

5) ANEURYZMA BRISNI AORTY
- rozsifeni o vice nez 50% (>3cm)
» pFicina: aterosklerdza + vyssi vék, tupé poranéni bficha
» lokalizace: pod odstupem renalnich tepen
» klinicky obraz
- pulzujici atvar v bfise
- nékdy Selesty
- oslabena pulzace femoralnich tepen
- bolest kolem pupku s propagaci do tfisel, boku a beder
» komplikace: ruptura!!
-> do dolni duté zily
-> rychlé vykrvaceni do peritonedini dutiny
- pomalejsi krvaceni do retroperitonea
- klinicky obraz: bolest bficha, hemoragicky Sok
» diagnoza
e Uz
¢ CT, MR
* RTG — kalcifikace v aneuryzmatu
e aortografie
» terapie: chirurgie — $itka nad 5cm / narust o0 0,5 cm za rok

VYSETROVACI METODY CEV (viz 1: otdzka)




30. CHRONICKA ISCHEMICKA CHOROBA KONCETIN

—  tkané koncetin trpi v disledku Spatného prokrveni nedostatkem kysliku a Zivin - bolest, riziko vzniku tkanovych defektd a
ztraty koncetin
—  pficiny:
o aterosklerdza - stenoticko-okluzivni poSkozeni
o malo Casté - koarktace aorty, vaskulitidy, trombangiitis obliterans, periferni embolizace

» stadia ischemické choroby dolnich koncetin (dle Fontaina)
1. stadium = asymptomatické stadium
- jen Selesty

Il. stadium = klaudikacni stadium
Ila = vzdalenost > 200 m (nelimitujici klaudikace)
Ilb = vzdalenost < 200 m (limitujici klaudikace)
- velmi kratka vzdalenost < 50 m

Ill. stadium = stadium klidové bolesti (v noci — v horizontalni poloze)
Illa = kotnikovy tlak > 50 mmHg — po terapii nebo bez ni Il
Illb = kotnikovy tlak < 50 mmHg — plynule pfejde do IV

IV. stadium = defekty (nekrdozy, gangrény)
IVa = ohrani¢end nekrdza — pfimo z Il
IVb - trofické defekty s tendenci se Sifit — plynule z lllb

» klinicky obraz
e stendzy - Selesty, oslabeny tep
e obliterace = po ni tep chybi
e svirava aZ kiecCovitd svalova bolest, ktera se dostavi pfi chlizi - klaudika¢ni bolest, vzdalenost, kterou nemocny ujde do
vzniku bolesti oznacujeme jako klaudikacni interval
* bolest je projevem ischemie svalu, vznika vZdy o etaz niz, nez je lokalizované cévni postizeni
e v pokrocilych stadiich se objevuje klidova bolest v oblasti planty a na prstech, pfi svéseni koncetiny se bolest snizuje
e atrofie kGize, vymizeni ochlupeni, trofické zmény na nehtech, onychomykéza
¢ nehojici se defekty na podkladé drobné odérky

» syndrom aortdlniho oblouku
e bezpulzova choroba
e jsou postizeny vSechny 3 tepny = tr. brachiocephalicus, a. carotis sin., a. subclavia sin.
e  pri€iny: pokrocila aterosklerdza, Takayasuova artritida, Burgerova nemoc, lues
e klinicky obraz: steal fenomén = obliterace a. subclavia sin. - krev jde z oblouku do tr.brachiocephalicus - a.
vertebralis sin. - a. vertebralis dx. - a do a. subclavia sin. za pfekdzkou

» kritickd ischémie nohy

trvala bolest - nutna analgetika vice nez 2 tydny

IV. stadium nekrdz a gangrén

kotnikovy index < 50 mmHg

e vice u DM, pacientl s ICHDK pred 45. rokem, s postizenim bércovych tepen

» diagnoza
e klaudikace / klidové bolesti - zatéZové vysetieni na béhatku
e Selesty, chybéni pulzu, pozitivni polohovy test
e méreni kotnikovych nebo prstovych tlaki
e duplexni UzV
* angiografie
e CTA, MRA, DSA



» terapie ischemické choroby DKK

I. staddium « eliminace rizikovych faktort — koureni, 0 fyzické aktivity, teplé koupele
e antiagregancia (ACA)

Ila. stadium e rehabilitace
e antiagregancia

IIb. Stadium ¢ rehabilitace

e antiagregancia
e vazodilatancia — derivaty kys. nikotinové (niacin), derivaty teofylinu
Ilb. Stadium s klaudikaci pod 50 m ¢ intervence + rekonstrukcni postupy
e antiagregancia
e vazodilatancia
e prostaglandiny

llla. + IVa. Stadium e intervence + rekonstrukce

» nelze-li vazodilatancia, prostaglandiny, heparinizace a nasledna antikoagulace
Illb. + IVb. stadium ¢ bypassy

* amputace
FARMAKOTERAPIE

» vazodilatancia
» lé€ba klaudikaci - cilostazol, naftidrofuryl, pentoxifylin
» reologika
- zlep3uji tok krve (pentoxifylin — Trestal, Agapurin) - ¥ fibrinogen a krevni vizkozitu
- dextran = volumexpander
» alprostadil - vazodilatace a ochrana endotelu
» antiagregancia
- ACA 100-300 mg/den
- indobufen
- tiklopidin
» antikoagulancia
parenteralni
- heparin
- nizkomolekularni hepariny - { riziko krvaceni, nedélaji trombocytopenii
- antitrombin I
peroralni
- antagonisté vitaminu K - Pelentan
- warfarin - 1. — 4. den 10 mg/den - dale dle INR 3 — 9 mg/den
-> nastup Ucinku 4 -5 dni
-> pfi vysazovani pretrvavd 4 — 5 dni
» trombolytika
- aktivuji plasminogen — streptokinaza, urokindaza, tkanovy aktivator plazminogenu, alteplaza
- podavame systémové i.v. (U¢inné;jsi) nebo do trombu

CHIRURGIE

» rekonstrukce
-> bypass (Zily, goretex)
- amputace
» intervencni vykony
-> PTA (perkutdnni transluminalrni angioplastika)
- stendzy, kratké uzavéry (max. 3 cm)
- balénkova X laserova
-> u subchronické obliterace provadime PTA + sprejova trombolyza
- Katzenovym katétrem (urokinaza)
- komplikace: periferni embolizace (prevenci stenty)

| OBLITERUJICI ATEROSKLEROZA

- rizikové faktory: koureni (hlavné periferni AS), pozitivni rodinnd anamnéza, hyperlipidémie (koronarni AS), DM, hypertenze
(cerebralni AS), hyperglykémie
- DKK postizeny 8 — 10 x vice nez HKK



POSKOZENI TEPEN DM

- vyvolava: e aterosklerézu = mapovité ukladani Ca do intimy
e arteriolosklerdzu
¢ mediosklerézu = prstencové ukladani Ca do medie
e diabetickou mikroangioopatii
- komplikace: diabetickd noha
pozn: mediosklerdza — priciny: DM, DNA, CHRI, idiopaticka
- lokalizace: bérce, nohy, predloketni tepny
- klinicky obraz: nestlaéitelné tepny - nedimérné T TK

BUERGEROVA CHOROBA (trombangiitis bliterans)

-HKK:DKK=4:1
- vice mladi muzi
- lokalizace: periferni Useky (ruce, nohy)
- klinicky obraz:
e soucasti je phlebitis migrans = zarudly bolestivy uzlik v pribéhu Zily - béhem nékolika dni vymizi a objevi se jinde
X neplést 1!l phlebitis recurrens = stéhovavy zanét zil - Cervené bolestivé pruhy v pribéhu Zily (u ca pankreatu)
- vyvoldni: ryma, chtipka
- rizikovy faktor: koureni
- diagndza: arteriografie (kénicky typ uzavéru tepny)

| VASKULITIDY (viz revmatologie)

| VZACNEIST ONEMOCNENI TEPEN

e cystickd degenerace adventicie — tlakem cystického zuzeni
e fibromuskuldrni dysplazie — ztlusténé useky = zuzeni

e traumatické postiZeni tepen — kladiva, vrtacky

e jatrogenni postiZeni tepen

» akutni tepenny uzavér

- aterosklerdza - trombdza

- embolus (80%) - trombembolie
- kompenzace: kolaterdIni obéh

» syndrom horni hrudni apertury (thoracic outlet syndrom)
- komprese tepny, Zily, nervu v oblasti vystupu téchto struktur z hrudniku
do horni koncetiny



31. VYSETROVACI METODY V PNEUMOLOGII

Dychaci cesty

horni cesty dychaci slouzi k proudéni vzduchu, ohfivani, zvihéovani a zbaveni ¢astic vétsich nez 5um

dolni cesty dychaci — slouZi k proudéni vzduchu a k respiraci, vzhledem k postupné nar(stajicimu prarezu se rychlost
proudéni zpomaluje a dochdzi k zachyceni prachovych ¢astic mensich nez S5pm

vystelku alveold tvofi z 90% pneumocyty I. typu, pneumocyty Il. typu jsou schopny mnozeni (reparace), produkuji surfaktant
plicni arterie — sleduji bronchy, obsahuji neokyslicenou krev

plicni Zily — v alveolarnich septech, obsahuji okysli¢enou krev, Usti jako 4 Zily do levé siné

bronchidlni arterie — odstupuji z descendentni aorty, nutritivni obéh

lymfaticky plicni systém — BALT, ktery je soucdsti MALT (slizni¢ni imunitni systém)

Laboratorni vysetreni

»

>

zdkladni

- reaktanty akutni faze — sedimentace erytrocytl - FW (vyrazné zvysena pfi difiznich chorobach pojiva, u bronchogenniho
karcinomu nebo plicnich metastaz, normalini byva u CHOPN, priiduskového astmatu, TBC), CRP, a,-mikroglobulin

- krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem — normo- nebo hypochromii anemie (chronické zanéty, tumory), leukocytéza
(akutni zanéty), polyglobulie (hypoxémie), eozinofilie (alergie), granulocytopenie (dlsledek imunosupresvni nebo
cytostatické terapie)

- elektroforéza bilkovin — zvySené koncentrace al a a2 globulinG u akutniho zanétu, zvySené koncentrace y-globulin{ pfi
chronickém zanétu. Snizené hodnoty u humoralnich imunodeficienci

- Biochemie, mog, saturace krevnich plynd; Na+Cl v potu (mukoviscidéza); al-antitrypsin (familiarni emfyzém); Ca
(sarkoiddza); amylaza ve vypotku (indukovana pleuritida pfi akutni pankreatitidé)...

specidlni

- autoprotilatky - pfi difuznich chorobach pojiva s plicnim postizenim a u Al chrob (ANCA-proti cytoplasmé neutrofilG, ANA
- antinukledrni, anti-DNA- proti dvojvldknové DNA, anti-ENA- proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim)

- ACE (enzym konvertujici angiotenzin) - zvysené hodnoty v séru pfi granulomatéznich procesech (sarkoiddza, berylidza..)

- HLA B27 - podporuje diagndzu Bechtérevovy choroby

- nadorové markery - bronchogenni ca (CYFRA, CEA, NSE)

- prakaz pneumokokového nebo legionelového antigenu v modi

- serologie - sledovani titru protilatek - odbér na za¢atku onem a za 2-3T, u atypickych a virovych pneumonii
(mykoplazmata, chlamydie, legionely)

- testy IGRA —in vitro detekce produkce interferonu y senzibilizovanymi T-lymfocyty — detekce latentni tuberkulézni
infekce, vysledek neni ovlivnén predchozi BCG vakcinaci

vySetreni sputa a jinych biologickych materidli

e sputum, bronchidlni sekret, pleuralni punktat nebo plicni tkan

e makroskopické hodnoceni sputa — kvantita (ml/24 hod) a kvalita — serdzni, purulentni, hemoragické, s odlitky i
s hlenovymi zatkami, vrstveni sputa
- konzistence, mnozstvi, zapach, barva, vrstveni, pfimési
- serdzni —fidké a zpénéné (edém plic — narQizovélé)
- mukoidni — sklovité, vazké, bélavé, obtizna expektorace (akutni tracheobronchitida)
- perlové — Charcot-Leydenovy krystaly, Curschmanovy spiraly (zachvat bronchidlniho astmatu)
- mukopurulentni — Zlutavé, nazelenalé, zapacha — plicni absces, provaleni empyému do bronch(, TBC, chronicka

bronchitida

- hnilobné —anaerobni mikrobi
- smiSené s krvi — edém plic, TBC, embolie, nador
- malinové Zelé — krev a nadorové buriky
- sputum croceum —rezavé, krupdzni pneumonie
- penizkové — sputum nummulare — kruhovity, ohrani¢eny charakter, bronchiektazie
- vomika — nahlé odkaslani vétsiho mnoZzstvi sputa — provaleni empyému nebo abscesu do bronchu

e mikro. hodnoceni — hodnoceni nativniho preparatu umozriuje posoudit podil epitelovych, cilidrnich bb, leukocyt —
hodnoceni, zda se jedna o sputum nebo material z dutiny Ustni (leukocyty:epitelie 10:1 — sputum, 1:10 — sliny)
- barveni dle Grama, Maye-Griinwalda, Ziehl-Nielsena..

e  kultivace sputa — prikaz vyvolavajicich agens a stanoveni citlivosti na antibiotika
- TBC - jednorazové sputum nalacno, 2-5ml, fluorescencni mikroskopie, Ziehl-Nielsen — Cervené acidorezistentni tycinky,

kultivace na Sulové ptidé (3 a 6 tydn()



e cytologie
- nadorové bunky — prikaz ve sputu az ve 40%
- TBC, sarkoiddza — epiteloidni buriky
- zanét—dysplastické zmény bb bronchidlniho epitelu, lymfocyty, leukocyty, plazmatické buriky, eozinofily

» alergologicka vysetreni
e provokacni testy — nazalni, bronchidlni, spojivkové. Inhala¢ni test s nespecifickymi (histamin, metacholin) nebo
specifickymi agens, hodnoti se navozeny bronchospasmus (pokles FEV1 o vice nez 15%)
e  kozZni testy — alergeny ¢asného (hodnoceny za 15-20min) nebo pozdniho typu (za 6 -24hod)

- tuberkulinovy test dle Mantouxe — intradermalni aplikace 0,1ml purifikovaného proteinového derivatu (PPD) na
volarni stranu levého predlokti s hodnocenim indurace za 72 hodin. Pozitivni — indurace nad 5mm (postvakcinacni
nebo postinfekéni precitlivélost), test burikami zprostfedkované imunity

e nadmérna reakce — mozné onemocnéni TBC

e negativni vysledek — mozny deficit bunécéné imunity
- KveimQv test — sarkoiddza, antigenem je homogenizovana lidska sarkoidni tkan ze sleziny nebo z lymfatickych uzlin
- kozni testy s alergeny u bronchialniho astmatu — epikutdnné, intradermalné

Zobrazovaci metody
skiagram hrudniku —v maximalnim inspiriu v zadopredni a jedné bocni projekci, nemocny pokud mozno stoji, vieZe je
snizena kvalita — branice prekryva plice, zvyseny pritok v plicnim redisti
o horizontalni paprsek — priikaz malého mnozstvi tekutiny v pleurdlni dutiné
o snimek v zdklonu — prehlednéjsi plicni vrcholy
o snimek v expiriu —hodnoceni pohyblivosti branice, Iépe ozfejmi PNO
— skiaskopie — zhodnoceni pohyblivosti branice a hrudni stény a eventuelni pulzace patologického procesu
—  tomogramy hrudniku — jen vyjimecné, napf. pfi podezieni na rozpadovou TBC
— vypocetni tomografie — rotace rentgenky kolem pacienta, proslé paprsky jsou zachyceny fadou detektor(, vrstvy silné 8-
10mm
o HRCT —vrstvy 1-2mm — detailnéjsi posuzovani
o pro rozliSeni mediastindlnich a plicnich struktur — kontrast i.v.
o voda 0 HU, vzduch -1000 HU, kosti + 1000 HU
o indikace — nejasné procesy v mediastinu, suspektni nadory, metastazy, intersticialni plicni procesy, onemocnéni
pohrudnice nebo hrudni stény
— plicni angiografie — katétrem zavedenym do a.pulmonalis se vstfikne kontrastni latka, indikace pfi plicni embolii, nebo jinych
cévnich onemocnénich
o DSA - aplikace kontrastni latky do Zily, méné rizikova
—  selektivni bronchidini arteriografie — zjistovani zdroje hemoptyzy prikazem lokalni hypervaskularizace s moznou
terapeutickou embolizaci
— ezofagografie — kontrastni znazornéni jicnu pfi podezieni na bronchoezofagealni pistél
— magnetickd rezonance — nema uplatnéni pfi vysetfovani vzdusnych organt
— ultrasonografie — pomaha pfi posuzovani pleuralnich procesl

Vysetreni plicni cirkulace

— posouzeni proudéni krve v plicich v zavislosti na ejekéni frakci pravé komory a na hodnoceni kapilarniho plicniho tlaku

— neinvazivni metody — echokardiografie vCetné transezofagealni, radionuklidové metody

— invazivni — pravostranna srdec¢ni katetrizace — méreni tlakl, odbéry vzorku krve, indikace — odlisit kardidlni a nekardialni
plicni edém, potvrdit nebo vyloucit levostrannou insuficienci u CHOPN, dg plicni hypertenze

Radionuklidové metody
—  perfuzni plicni scintigrafie — radioaktivni ¢astice aplikované i.v. embolizuji plicni kapilary a gamakamerou se hodnoti
radioaktivita nad plicemi
o neni mozné odlisit, zda porucha pratoku je zptsobena primarné cévni obstrukci nebo sekundarné omezenim
pratoku pfi ventilaéni poruse
o plicni embolie (normalni scintigram ji vylucuje)
— ventilacni plicni scintigrafie — inhalace radioaktivniho aerosolu (133Xe), posouzeni prlichodnosti dychacich cest, regionalni
ventilace
— galliova scintigrafie — gallium se kumuluje ve tkani poskozené zanétem nebo granulomatdznimi procesy, nevychytava se
v normalni plicni tkani, posouzeni granulomatdznich procest (sarkoidéza) a nadord
— meéreni epitelidini plicni permeability — DTPA znacend 99mTc, je normalné béhem 40-50minut transportovana pres plicni
epitel, urychleny pranik pfi poruse integrity epitelu, nelze provadét u kuraka
— vysetfovdni zdnétlivych infiltrati — 99mTc znadena protilatka proti granulocytlm, zjisténi bakterialni infekce




Endoskopickd vysetreni
—  bronchoskopie — vySetfeni bronchofibroskopem v lokdIni nebo celkové anestezii
o diagnosticka — vizudlni hodnoceni zmén bronchidlniho stromu, zmény sliznice, bronchialni Gtlak nebo uzavér,
motilita dychacich cest, kvantita a kvalita bronchidlniho sekretu, odbér materidlu
o lécebna — odstranéni nadmérného sekretu, extrakce aspirovaného télesa, odsati krevnich koagul, zavedeni stentl
pti kompresi bronch(l nebo pistélich, odstranéni nadord, brachyterapie
—  bronchoalveoldrni lavdZ — aplikace 150-300ml fyziologického roztoku do segmentdalniho bronchu s jeho ndslednou aspiraci,
ziskdme tak tekutinu z bronchiol( a alveoll
o hodnotime bunéény rozpocet (lymfocytarni/granulocytarni alveolitida), proteiny, koncentraci Iékd, patogeny,
azbestova téliska, Langerhansovy burky pti granulomatdze
— mediastinoskopie — fez v jugulu, hodnoceni mediastinoskopem az k Urovni bifurkace trachey, odbér vzorka z uzlin,
k posouzeni operability bronchogenniho karcinomu
— thorakoskopie — thorakoskop se zavede po artificidlnim pneumotoraxu do pleuralniho prostoru, biopsie z pohrudnice a plic,
videoasistovana thorakoskopie

Bioptickd vysetreni

—  pleurdlni biopsie

—  plicni biopsie — perkutanni
o transbronchidlni pfi bronchoskopii
o oteviena plicni biopsie dle Klassena — mala torakotomie 5-8cm
o videoasistovana hrudni chirurgie

Funkcéni vysSetreni plic

— umoznuje kvantitativni i kvalitativni posouzeni jednotlivych plicnich funkci

— Informuje o tom, jak plice plni své zakladni funkce, jsou-li postizeny patologickym procesem, pfipadné jak velké jsou funkéni
rezervy

—  pfinejasnych stavech dusnosti, kasle, cyandzy, palickovitych prstl, pred operacemi plic a invazivnimi vySetfenimi v oblasti
hrudniku

dd restrikce - obstrukce VT Kidowy dechowy objetn 0,51
restrilee ohstrilkce FEV: |usilovnd witdlni kapza ls
Vi I norn as | Ve witalni kap =V T+IRV+ERV 4.51
FEV, 0T I FWVC | usilownd witilnd kapacita
FRC TLC. RV ¢ T AN inspiraf:ni tEzErvhl DhiE‘ﬂl 2,51
’ ’ ERV | expirafni rezervod objem 1,51
IRV p#fi zachowani | TRV i RV/TLC BV remidudld ohjem (nelze  gtanowit| 1,51
EAV/TLC spitomet-rii = outno celotélovou
rezistance nommn T pletyamnografii, diluc He &
staticls C I nortm vyplavowanim dusilon)
TLC | celkova kapacita plic =VC+REY i,0
FEF |peak  exmpirstory flow  (wrcholovd | 10Us
ywydechowd rychlost)
LIEF | max wydechowe rychlosi pd 25, 50,
pssags | A2 FEVE
EF dechovd frelorence 141
MV mitngovd ventilace (soudet wEech VT za (71
Meéreni vydechové rychlosti lmin v klicha)
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—  peak-flow metr
— sledovani astmatikd
— méfime maximalni vydechovou rychlost v litrech za min nebo s

Spirometrie

— odliseni obstruk¢nich a restrikénich poruch

—  zjisténi klidovych i dynamickych pomérd

—  parametry:

o vitalni kapacita VC — maximalni objem vzduchu, ktery Ize nadechnout nebo vydechnout

inspiracni rezervni objem IRV — objem, ktery lze jesté nadechnout po normalnim nadechu
exspiracni rezervni objem ERV — objem, ktery jde jeSté vdechnout po normalnim vydechu
dechovy objem VT — objem klidového normalniho nadechu
dechova frekvence
minutova ventilace — soucet objemu vsech dechovych objem( za minutu v klidu
maximalni minutova ventilace MVV — nejvétsi mozna ventilace za jednu minutu
usilovna vitalni kapacita FVC — objem vzduchu, ktery jde po maximalnim nadechu co nejprudceji vydechnout
usilovna vitalni kapacita za jednu minutu FEV1 — objem vzduchu, ktery jde vydechnout za jednu sekundu
procento vitadlni kapacity za jednu sekundu FEV1% - pomér mezi FEV1 a FVC

O O O O O O O 0 O



RezidudlIni objem plic
—  objem vzduchu, ktery zlstane v plicich po maximalnim vydechu
—  funkéni rezidudlni kapacita — objem vzduchu, ktery v plicich zlistane po normélnim vydechu
— méfeni celotélovou pletyzmografii
— restriktivni poruchy — pokles RV pfi zachovani poméru RV/celkova kapacita plic
—  obstrukéni poruchy — RV vyrazné zvyseny

Vysetreni smycky pratok/objem

vrcholova vydechova rychlost PEF — zavisld na spolupraci vysetfovaného

— MEF 75,50,25 — vydechové rychlosti v 75%, v 50%, v 25% exspiracni vitalni kapacity
MMEF 25/75 — primérna vydechova rychlost ve vyznaceném Useku

dllezity je tvar krivky

Vysetreni proudového odporu dychacich cest
— posouzeni odporu pfti klidovém dychani
— celotélovy pletyzmograf

Difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty
—  k posouzeni alveolokapilarni vymény plyn(
— metoda jednoho vdechu
— metoda ustdleného stavu

Vysetreni plicni poddajnosti
— zména objemu se méfi pomoci pneumotachografu, intrapleuralni tlak se méfi pomoci jicnové sondy

Krivka objem-cas
— vySetreni se provadi vsedé ve vzpfimené poloze
— NAustek se vklada mezi zuby, drzen rty, nutny je nosni klip
— vyjadfuje zavislost zmény objemu v Case.



32. ZANETY DYCHACICH CEST (TRACHEOBRONCHITIDA, BRONCHIEKTAZIE A BRONCHIOLITIDA)

TRACHEOBRONCHITIDA

akutni bronchitida a tracheobronchitida je akutni zanét tracheobronchialniho stromu

zadnét postihujici pridusnice a pridusky, vétsinou nasedd na akutni zanét hornich dychacich cest
trachealni pfiznaky nemusi byt vzdy vyznaceny a onemocnéni mize probihat jen jako akutni bronchitida
nejcasté;si infekce dolnich dychacich cest

etiologie:

o

o

o

InejCastéji virovd (deti 80%, dospéli 50%):
viry influenzy, parainfluenzy a dalsi respiracni viry (rinoviry, echoviry, adenoviry)
bakteridalni: M. Pneumonieae, CH. pneumoniae, K. pneumonieae, B. pertussis a parapertussis u vnimavych
» muZe nasedat na infekci virovou
neinfekéni: inhalace drazdivych plynl nebo par, iatrogenni pfic¢iny — trachedlni kanyla

klinicky obraz:

o drazdivy kasel zpocatku - retrosternalni bolest (tlak az péliva) CAVE! dif dg IM
o pozdéji produkce mukopurulentniho sputa (pfi bakt. superinfekci), ojedinéle hemoptyza
o subfebrilie
o nékdy pFitomnost spastickych fenoménii v ramci navozeného bronchospasmu pfi pfechodné bronch.
hyperreaktivité
e dg:
o  klinicky obraz — symptomy trvaji 7-10 dnii, pokud déle - vys. bronchi (bronchoskopicky a rtg) k vylouceni
endobronchidlnich 1ézi a prechodu tracheobronchitidy v pneumonii
o laborat. vys. bez vyznamnych odchylek
o mikrobiologie ma vyznam jen pfi produktivnim kasli
o cilena serologie na respiracni viry
o diff. dg. :
o  zejména u prolongovaného kasle zvazujeme pneumonii!, zanét HCD — sinusitis
o Casto je pficina neinfekcni: gastroezofagealni reflux, asthma bronchiale, eozinofilni bronchitis, zatékani do faryngu,
chronicka bronchitis, terapie inhibitory ACE, maligni procesy , pseudokrupdzni
o u déti pfedskolniho véku / stridor, neklid, dusnost /
e terapie:
o vétSinou symptomaticka
» hydratace
> antitusika
» inhalace broncholytik
o antivirotika (virostatika (inhibitory neuraminidazy) mohou priibéh onemocnéni pfiznivé ovlivnit, je-li Iécba
zahajena do 36 hodin od za¢atku onemocnéni)
o antibiotika — pti hnisavé expektoraci
o pfipseudokrupu jsou na misté glukokortikoidy, oxygenoterapie, popr. intubace
BRONCHITIS ACUTA

e virovad: viry influenzy a parainfluenzy, adenoviry, RSV, coronavirus, rhinovirus (vice nez 80 % vsech akutnich bronchitid
je vyvolano viry)

e bakteridlni: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., u starych osob Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis

e neinfekcni: alergie

e Akutni bronchitis u jinak zdravého ditéte, adolescenta a dospélého neni indikaci pro preskripci antibiotika. Udava se,
Ze “bakteridlni bronchitis” byla nalezena pouze u novorozencu, u pacientd s tracheostomii & s endotrachedlini intubaci a

BRONCHIEKTAZIE

= ireverzibilni, vétsinou loZiskova dilatace broncht (stfedniho a malého kalibru) s chronickou zanétlivou infiltraci
bronchidlni stény a peribronchia

zaujimaji ohranicenou plicni oblast (bazalni segmenty, v poloviné pfipad( oboustranné)

retence hlenu a recidivujici infekce — progrese onemocnéni

Etiologie

O
O
O

bronchidlni stenéza — poststenoticka dilatace pridusek (zanétliva, nadorova, aspirace, aspergildza)

dlsledek prodélanych bronchiolitid a pneumonii v raném détstvi X jejich vyskyt podstatné omezila antibiotika!
vrozené poruchy bronchialni stény (Williamsav-Campbelllv sy — chybéni chrupavek, Turpindv sy,
tracheobronchomegalie), provazeji cystickou fibrézu, Kartagener(v syndrom (nepohyblivé rasinky)




O

ziskané
= onemocnéni se zhorSenou mukocilidrni clearence (CF, sy dyskinetickych cilii)
= onemocnéni s poruchou imunity
= systémové nemoci pojiva (RA, systémovy lupus)
= fibroza plic (pfi tbc, sarkoidéza)

Patogeneza: slabost bronchialni stény, zvySeny intrabronchialni tlak, zevni tah, cilidrni dysfunkce

o

retence hlenu + zména sloZeni hlenu (" proteolyt. enzym{)
chronicka kolonizace bakteriemi, recidivujici infekce
Zhorsena mukociliarni clearence vede ke vzniku chronické infekce dychaciho stromu.
Tento chronicky zdnét vede k poskozeni stény bronchd a jejimu rozsifeni. K rozsifeni bronch(i mlze vést i samotnd
stagnace hlenu a obstrukce bronchu.
Poruchy imunity (agamaglobulinémie) usnadnuji vznik infekce — generalizované bronchiektazie.
Postinfekéni bronchiektazie po prodélaném cerném kasli a spalnickdch jsou zplsobeny poskozenim bronchialni
stény a nachylnosti téchto pacientd k dalsim infekcim.
Trakéni bronchiektazie vnikaji u nemocnych s intersticialni fibrézou nebo u tbc. Fibréza vede k retrakci parenchymu
a tim ke vzniku bronchiektazii.
podle ,vzhledu“:
= cylindrickd — difizni rozsiteni prisvitu
=  vakovitd — cysticka dutina
funguji jako jimka pro trvale infikovany hlen!

Klinicky obraz

o Mohou byt asymptomaticka
o expektorace hlenohnisavého zapachajiciho sputa, maximum rano, hemoptyza
o chronicka bronchialni infekce (v posterobasalni ¢asti plic) (Oxf. pfirucka fika dokonce SEPSE s exacerbacemi)
o hemoptyza, slabost, anémie, porucha vyvoje u déti, hypoxémie, plicni hypertenze, resp. selhani, cor pulmonale
o dusnost, ranni vykaslavdni zpénéného, zapdchajiciho sputa i s pfimési krve (hemoptyza),
o vlhké inspiracni i expiracni chropy, sipot
Komplikace:
o akutni infekéni exacerbace, hemoptyza (i Zivot ohrozujici), plicni hypertenze (prekapilarni),
o pneumotorax, recidivujici pneumonie, pleuritidy
o
Diagnostika
o A, asymetricky poslechovy nalez
o Nejlepsi metodou je HRCT, dfive se pouzivala bronchografie.
o RTG hrudniku — zvyraznéna kresba, cystické stiny s hladinkou tekutiny
o bronchoskopie — event. odbér sliznice pfi susp. ciliarni dysfunkci
o kultivace sputa
= 1/ Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis
= 2/ Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeurg, p p inosa, Stenotrophomonas
maltophila Burkholderia cepacia komplex
= 3/ Enterobaktérie (Proteus sp., Enterobacter sp., Escherichia coli)
= 4/ Anaerobni baktérie (Peptococcus Bacteroides sp , Bacteroides sp., Fusobacterium)
= 5/ mykotické patogeny (Aspergillus sp.)
= 6/ mykobaktéria (Mycobacterium avium komplex)
o spirometrie ke stanoveni rozsahu plicniho postiZeni
o LAB elevace CRP, leukocytéza, sérové Ig, potni test (prikaz cystické fibrézy), kozni test na aspergilla
o bronchografie, CT
Terapie
o U zavazinych postiZzeni (jednostranné izolované, klinicky zavazné) resekce, jinak konzervativni postup (mukolytika,
polohova drenaz, AB lécba)
o fyzioterapie — denné polohové drendze, inhalacni |é¢ba, dechova rehabilitace
o antibiotika — intermitentné — nejsou-li exacerbace pfilis ¢asté - AMOXYCILIN 5 dni ve vysokych davkach 3g/12h
nebo DOXYCYKLIN 200 mg p.o. prvni den (2 dny), potom 100 mg/24h po dobu 7-14 dn(, nebo kontinudlné — jestlize
infekce casto recidivuji
o bronchodilatancia — pfi obstrukci dychacich cest; mukolytika, expektorancia, inhalacni kortikoidy
o oxygenoterapie, transplantace plic (oboustranné difuzni postizeni plic)
o chirurgickd excize (lobektomie) pouze u prokazanych lokalizovanych jednostrannych bronchiektaziil, nebo u ¢asto

recidivujicich infekci v bronchiektaziich pres konzervativni [écbu



BRONCHIOLOTIDA

zanétlivé zmény ve sténé bronchioll postupné pfechazejici ve zmény fibroproduktivni, které postihuji termindini a
respiracni bronchioly > obturace zanétem stény a hlenem ->zmény mohou vyustit do jednostranného emfyzému
etiologie

o udospélych inhalace iritujicich plynG (Epavek)

o udéti virova infekce — RS viry, adenoviry
o bakterie — mycoplazma pneumoniae, haemophilus influenzae
o léky —Iécba zlatem, penicilaminem, sulfonamidy, busulfanem
o prlvodni znak dif. chorob pojiva
o pozdni komplikace transplantace plic
klinika
o drazdivy kasel a ponamahova dusnost
o zavaina dusnost v pribéhu infekce, kasel, aZ cyandza s tézkou respiracni insuficienci
o fyzikdIné — zndmky hyperinflace — zvuény poklep
o subsegmentdini atelektdzy
o air-trappning
dg
o necharakteristické chripky, piskoty, hypoxémie
o RTG retikulonodulace
o CT, HRCT (expirium) — peribronchidlni ztlusténi, hlenova vypln bronchioll event.periferni infiltrace
o spirometrie — obstrukce se nemusi bézné projevit
o lépe kfivka — pratok/objem, resp. pratoky ve stfedu vydechu, které byvaji snizené
o jednoznacné histologické vysetreni
formy

o proliferativni (akutnibronch., difuzni panbronch.) X konstruktivni (obliterujici br. BOOOP/COP, folikularni br.)
o  Akutni
= novorozenci, déti: 2 tydny — 2 roky, 60% RS virus + jiné virdzy
= dospéli: vyjimecné vypary tox. latek
=  wheezing, znamky virové inf., rychle se rozvyjejici hypoxémie, cyandza, schvacenost, zrychleny dech
=  RTG oblackovitd mnohocetna zastinéni
= terapie: kortikoidy, nebulizace, bronchodilatace, antivirotika, oxygenoterapie
=  komplikace
o fibrdzni obliterace lumen s rozvojem obliterujici bronchiolitidy
e pozdni nasledek: mizejici plice (= Swyer-James-McLeod(lv sy) — unilat. zvySena plicni transparence
s vymizenim cévnich struktur
o Respiracni bronchiolitis s intersticialnim plicnim postizenim
=  pouze u téZzkych kurakl, akumulace makrofagl v bronchiolech 1. a 2. fadu se znamkami sept. fibrozy
= dobrd progndza, prestat koufit, u pretrvavajicih symptom. kortikoidy
o  Obliterujici bronchiolitida
= nahle vznikly kasel, dusnost, resp. infekce
=  dominujici intralumindlni zmény s pritomnosti granulacni tkané vypliujici resp. bronchioly
= u IS plicnich procest (sarkoiddza), RA, SLE, chron. infekci, inhalace Skodlivych plyn(, po transplantacich
(KD, srdce, plice) — 5 let po — bronchiolitis obliterans syndrome - BOS
o Obliterujici bronchiolitida s organizujici se pneumonii (BOOP/COP)
= klinicky chtipkovité onemocnéni s rychle progredujici dusnosti a kaslem
= idiopaticky vznik; pfi kolagendzach; polékové reakce - soli zlata, amiodaron, cefalosporiny, sulfonamidy,
kokain; virova infekce- CMV, HIV; transplantace
o Bronchiolitis folicularis
=  komplikace RA, kortikoid(, u transplantovanych zvySeni imunosuprese
= odliseni histologické — v okoli bronchioll lymfoplasmocelularni infiltraty, které tvofi hyperplastické folikuly
komprimujici bronchioly
o Difuzni panbronchiolitida
= dlouhodobé makrolidy 1-12 mésicu



33. KOMUNITNi A NOSOKOMIALNi PNEUMONIE

= zanétliva onemocnéni DDC na urovni respir. bronciold, alveoli a intersticia

3. nej¢. pficina umrti

1. nej¢. infekéni pficina umrti

ndlez cerstvého infiltratu na skiagramu hrudniku + nejméné dva ptiznaky infekce resp. traktu (kasel, dusnost, tiha a bolest
na hrudniku, febrilie, poslechovy nalez)

Infiltrat vznika v pfipadé nahromadéni exudatu obsahujiciho neutrofilni leukocyty, erytrocyty, epitelie, polymorfonukleary,
bakterie. Nemusi byt pfitomen u dehydratovanych nemocnych a pfi leukopenii

Déleni pneumonii:

» dle etiologie — infekéni a neinfekéni (aspiracni, inhalacni, hypostaticka, iatrogenni polékové nebo postradiacni
» dle mista ziskani — komunitni vs. nosokomialni, u imunokompromitovanych (AIDS, hemoblastdzy, cytostatika,
radioterapie, transplantace
» dle rtg obrazu — alarni, lobarni, lobularni, bronchopneumonie
» dle klin. obrazu — typické, atypické
Etiologie
ek nakaze dochazi aspiraci mikroorganismu z nazofaryngu (pneumokok), inhalaci kapének (viry), inhalaci kapének
z vnéjsiho prostredi (legionely), inhalaci infikovanych ¢astic od zvifat (psitakdza, Q-horecka)
e u neinfekénich zanétd po inhalaci toxickych plyn(, po radioterapii...
e nejcastéjsimi vyvolavateli jsou baktérie
o u komunitnich Str. pneumoniae, pyogenes, St. aureus, Mycoplasma pneumonie, H. influenzae, KI. pneumonie
e u nosokomialnich Ps. aeruginosa, KI. pneumoniae, E. coli, Acinetobacter
Patogeneza

infekce nejcastéji inhala€ni cestou — kapénkovou ndkazou, méné casto aspiraci Zalude¢niho obsahu
u neinfekcnich zanétl po inhalaci toxickych plynd, po radioterapii apod.

Klinicky obraz

pfitomna plicni a mimoplicni symptomatologie

celkové pfiznaky: akutni zacatek, zchvacenost, tfesavka, febrilie, myalgie, nauzea

plicni: kasel suchy a produktivni, dusnost ndmahova nebo klidova, pleuralni bolest, hemoptyza
mimoplicni: zvraceni, prdjem, poruchy spanku, zmatenost, cefalea

u tézsich pripadl septicky Sok, hypotenze, poruchy védomi, MODS

Plicni projevy

kasel (nejprve suchy = produktivni (hlenohnis. sputum, nékdy s krvi)
bolest pleurdlniho charakteru
podle stupné postizeni dusnost

Mimoplicni projevy

GIT pfiznaky (nauzena, zvraceni, prijem)

neurologie (zmatenost, poruchy spanku)

schvacenost, bolest hlavy, kloubd, svall, dyspepsie, postiZeni jater, srdce..
komplikace — empyém, plicni absces, sepse

Diagnostika

Fyzikalné

o  podle stupné kondenzace pl. tkané od normalniho nalezu po pfitlumeny poklep, oslabené dychani (i trubicovité s
chripkami), ptizvucné chripky, treci Selest, fremitus pectoralis zesilen

RTG — prikaz infiltratu v plicni tkani, nodulace a retikulace, vypotek

o lobarni a alarni — zastreni celych poli

O u bronchopneumonie neostré skvrnité zastinéni

Odbér sputa

o po probuzeni, pfed hygienou, barveni, kultivace

Imunofluorescence

o viry, legionely, pneumocystis jirovecii

Serologie

o specif. protilatky a prikaz - IgM u legionel, Chalmydii, Mycoplasmat

PCR — mykobakterie, plisné, pneumocystis

Punkce vypotku, hemokultura, bronchoskopie



u recidiv nutno bronchoskopicky vyloucit bronchogenni ca, aspirace télesa (Ci jina obstrukce)

podobny rtg ndlez u plicniho infarktu, podobné ptiznaky jako bronchiektazie

u nosokomidlnich infekci a rtg snimku nutno myslet i na plicni edém

TBC plic: RTG nalez a pfiznaky neustupuji po ATB terapii, jsou rizikové faktory, RTG ndlez v hornich plicnich polich
Nadorové postizeni plic: neustupujici RTG ndlez, opakovani pneumonie ve stejné lokalizaci

Plicni infarkt (embolizace): hladina D-dimerd, scintigrafie plic kombinovana, angioCT plic

Aspirace ciziho télesa: peclivdanamnéza, bronchoskopie

Kardialni plicni edém: anamnéza, EKG, echokardiografie, kardioselektivni enzymy

Toxické postizeni plic: anamnéza, BAL

Difuzni alveoldrni krvaceni: HRCT plic, BAL

Komplikace

Terapie

mUZze dojit ke vzniku plicniho abscesu, pneumothoraxu, ARDS, atelektdzy, bronchiektdzie
objevuje se pleuritida (sucha nebo exsudativni, nékdy az hnisava)
vzdalené: endokarditida, meningitida, artritida, otitida, nefritida, peritonitida, sepse

ATB
e 1/ Nerizikovi nemocni
o Aminopeniciliny (amoxicilin 3x1 g) event v kombinaci s inhibitory betalaktamaz (Augmentin, Amoxiklav)
o Makrolidy: klaritromycin, azitromycin
o Cefalosporiny Il. generace: cefuroxim , cefprozil
o Tetracykliny: doxycyklin
e 2/ Rizikovi nemocni
o Betalaktamové antibi tik otikum + makrolid
o  Fluorochinolony — respiracni : moxifloxacin, levofloxacin
e |éCba pfi hospitalizaci:
o Stfedné tézka pneumonie:
= Intravenozni kombinace betalaktamovych ATB + makrolidy
=  Monoterapie respira¢nimi fluorochinolony
o Tézkd pneumonie:
= Intravenozni kombinace betalaktamovych ATB + makrolidy
=  Monoterapie respira¢nimi fluorochinolony, individualné linezolid, telitromycin, tigecyklin
o Podezieni na pseudomondadovou infekci:
o Intravenozni kombinace antipseudomondadovych betalaktamovych ATB + fluorochinolony (ofloxacin,
ciprofloxacin) eventualné aminoglykosidy (gentamycin, amikacin)
o Podezfeni na meticilin rezistentni S.aureus:
= vankomycin nebo teikoplanin
|écba respiracniho selhani, septického stavu, komplikaci a dekompenzovanych komorbidit, dostatecna nutrice a korekce
vnitfniho prostiedi, profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem, imunomodulacni terapie

Komunitni pneumonie

— nejcastéjsi (90%) Ventilatorova pneumonie

— pneumonie ziskané v bézném prostredi mimo — nemocni napojeni na ventilator nebo nemocni na
nemochnici neinvazivni podpurné ventilaci

— S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H, — nozokomialni pneumonie vznikld mikroaspiraci
influenzae, S. aureus patogenu z oblasti orofaryngu a Zaludku

— dobra citlivost na ATB — lécba ATB dle citlivosti, riziko ARDS

— vétsina lé¢ena ambulantné

Pneumonie v Ustavech socidlni péce

Nozokomialni pneumonie — koncentrace starSich polymorbidnich osob
— infekce v nemocniénim prostiedi, kde se vyskytuji v pecovatelskych domech — rizikovi pro vznik zavainych
patogeny &asto rezistentni na ATB infekci

—  pric¢iny — endogenni mikroaspirace, dalsi pacienti,
personal, zvlhcovace, respiratory, kontaminované
predméty, voda..

— tradi¢ni patogeny + K.pneumoniae, E.coli, P.aeruginosa

— ATB dle zjisténého agens, komplikovano
polymorbiditou



Déleni dle zavaznosti:
— lehkd pneumonie — bez vaznych ptiznakl, nemocny maze byt Ié¢en ambulantné
— stfedné tézkd — vysoka teplota, mirna dusnost, schvacenost

o vyssi vék, pridruzené onemocnéni
o podle stavu —ambulantné nebo za hospitalizace

—  tézkd — zavaZiné projevy, alterace Zivotnich funkci a komplikace

o i.v. ATB v nemocnici (JIP nebo ARO)

predispozice — starsi, polymorbidni

Klasické komunitni pneumonie bakteridlni

Str. pneumoniae

je nejcastéjsi vyvolavatel komunitniho zanétu

typicky je rychly zacatek s horeckou, tachypnoi, tachykardii, kaslem

muze byt komplikovan pleuredlnim vypotkem, empyémem, perikarditidou, meningitidou
mortalita je vyssi u starsich nemocnych a pacientl po splenektomii

v pfipadé resistence poufZiti ceftriaxon ¢i vankomycin

Str. pyogenes

predevsim u mladsich déti a osob
nasedd na virdzy a vyvolava lobdarni pneumonii s tvorbou mikroabscest, postizenim pleury a vznikem empyému

St. aureus

v zimnich mésicich a komplikuje virové zanéty
dramaticky pribéh, ¢asto se objevi absces, pneumothorax a empyém
moznost také vzniku endokarditidy

H. influenzae

u déti HCD i DCD — akutni epiglotitida
subakutni s teplotou

KI. pneumoniae

postihuje horni plicni laloky, zpUsobuje rozpad tkané a pleuralni postizeni

Ps. aeruginosa

zavazny nosokomidlni patogen

akutni toxické onemocnéni s tvorbou abscesl, pleuralniho vypotku nebo empyému
vyvoj ARDS a sept. Soku..

terapie cef. 3.gen. (ceftazidim) + AMG

Terapie

@)
@)

empiricka terapie = PNC nebo TTC nebo MAK

nekomplik. pfipady - aminopnc + inhibitory b-laktamazy, doxycyklin, cef 1.a 2. gen, makrolidy, chinolony (ne
ciprofloxacin)

hospitalizovat pacienty - starsi 65 let, zavaznéjsi komorbidita, celkova alterace stavu, zmatenost, rozsahlost postizeni,
komplikovany pribéh.

e emp. terapie nosokomialnich nakaz

o podle momentalniho spektra patogennich agens
o utéZkych stavid 3. a 4. gen. cef. + AMG, ERY

Atypické pneumonie

=jiné nez bakterialni pneumonie, netypicky obraz
Etiologie

legionelovy, mykoplasmovy, chlamydiovy, rickettsiovy nebo virovy zanét (chripkovy virus A, B, adenoviry, herpesviry)

Klinicky obraz

maji subakutni zacdatek, teplotu bez tresavky, drazdivy kasel bez expektorace
Castéjsi jsou projevy extrapulmonalni



Mykoplazmovd pneumonie
e nachlazeni s nizkou teplotou, zvy$enou Unavnosti
e mohou se objevit extrapulm. komplikace
o meningoencef.,per. neuropatie, myoperikarditis
e nartg jednostranné segm. infiltraty.
e diagnost. je vzestup (4x) IgG nebo IgM
e (cinnd terapie
o makrolidy, TTC, fluorochinolony

Legiondrska nemoc
e rychlejsi prabéh
e v 50% pfitomen vypotek
¢ nosokomidlni patogen
e diag. Mprotilatek
e  pacienti mivaji pozit. jaterni testy a hyponatrémii (50% nemocnych)
e terapie
o  makrolidy, rifampicin, chinolony

Chlamydiové pneumonie
e ornitdza resp. pneumonie (dle druhu patogena)
klin. i rtg obraz jako u mykoplasmové inf
prakaz sérologicky
e terapie
o TTC, makrolidy, chinolony

Rickettsiovd pneumonie
e Q-horecka
e mohou byt projevy neurologické a hepatosplenomegalie

Virové pneumonie
e asi 10% vSech pneumonii
e v klinice dominuji pfiznaky celkové nad plicnimi
e diskrepance mezi rtg a fyz. obrazem (splyv. oboustrannd infiltrace)
o diag.
o sérologickd a imuno.
e terapie
o antivirotika (amantadin, acyklovir, ribavirin)
o atb (prevence)

NOSOKOMIALNI PNEUMONIE
e 13 -18 % vsech nosokom. inf., vznik po 48 a vice hodinach od prijeti nebo do 10 dnl od propusténi
e JIP, ARO
e nejcCastéji u uméle ventilovanych — VAP — ventilator-associated pneumonia
e etiologie
o endogenni fléra (Castéjsi)
o od personalu
o od ostatnich pacientdl, z materidlu, pfistrojl, vzduchu a vody
e déleni (do 2 dnii od pocdtku hospitalizace — pravdépodobné komunitni)
o €asnd NP =do 4 dnl po pfijeti
o pozdni NP = za déle nez 4 dny
o Jetalita—25-41%
e v prvnich dnech — pacient si infekci pfinese s sebou na sliznicich
o Vétsinou
=  Haemophilus infl., Strept. pne., Staphy au citlivé, Moraxella catarrahalis, Legionella, respiracni viry
o G- aerobni tycky jsou ve faryngu zdravého ¢lovéka jenom vzacné (v komunité u tfetiny s DM a alkoholikd) —
béhem hospit. kolonizuji pharynx — v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a délce intubace
= zpocatku enterobakterie — sp. Enterobacter, Klebsiella, Proteus, E. coli, Serratia marcesens
o G- nefermetujici tycky — vesmés rezistentni — poskozuji hlavné dlouhodobé nemocné
=  Peudomonas aeruginosa, komplex Acinteobacter calcoacetinus-Acinetobacter baumanii, Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia




e VAP
o early onset
= béhem prvnich 4 dnti UPV
= prakticky vidy vyvoldna komunitnimi patogeny — Staphy bez vyrazného podilu MRSA
o late onset
= od5.dne
= enterobakterie i G-nefermentujici tycky, stale staphy
e  Staphy, Enterobacter, Acinetobacter
e pozdni pfipady — MRSA
e  (Casto polymikrobialni
e anaerobni—az23%
e predchozi ATB terapie — ma obrovsky vliv! — zejm. v poslednich 15 dnech — prevladaji rezistentnéjsi mikroby
o multireszistentni kmeny: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Stenotrophomonas maltophilia,
MRSA
e vyznamné rozdily mezi pracovisti (etiologicky), proto 1é¢ba musi byt fizena aktuadini situaci

PNEUMONIE U IMUNOKOMPROMITOVNYCH

Oportunni patogeny:

— Herpetické viry (VZV, HSV), Cytomegalovirus

— Toxoplasma Gondii, Rhodococcus equi, Nokardidza

—  Netuberkulézni mykobakteriézy (M. avium, M.kansasi)

—  Mykdzy (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus sp., Candida sp. Mucor, Kryptococcus)




34. PNEUMONIE U IMUNOKOMPROMITOVANYCH JEDINCU

— hostitelem je nemocny s imunodeficitem — HIV, |é¢eny cytostatiky, zafenim, po transplantacich
— infekci vyvoldvaji vSechny bézné patogeny, ¢astéji K.pneumoniae, legionella, P.aeruginosa
— dochazi také k oportunnim infekcim — cytomegaloviry, RS virus, herpes zoster, pneumocystis jiroveci

A) Mykotické pneumonie

—  primarné: obligdtné patogenni - (histoplazméza, blastomykdza)-mohou vyvolat onemocnéni i u imunokompetentnich pac,

lok. USA, Afrika, Asie
— sekundarné: prilezitostné patogenni - saprofytické houby (kandiddza, aspergildza, kryptokokdza, nokardiéza)
— oportunni infekce u imunodeficientnich (AIDS, onko, cytostatika..)

>>Kandidéza
—  C. albicans je soucasti bézné flory dutiny Ustni
— kinvazi do plic dochazi u imunosuprimovanych
— soor, kandidova pneumonie
— dg - prlikaz plvodce - bronchoskopie, transbronchialni plicni biopsie (kultivace); pozitivni ndlez v krvi + prikaz Ab (-4x
béhem 2T nebo priikaz IgM)
— lécba - flukonazol, amfotericin B, ketokonazol, vorikonazol, kaspofungin

>>Aspergiloza
— A fumigatus, A.flavus, A.niger — pfileZitostni saprofyté na sliznicich hornich cest dychacich
— v 90% je patogenem A. fumigatus
—  za vhodnych podminek vytvari v preformovanych dutinach aspergilom
—  houbova mycelia vytvareji v dutiné obraz kulovitého Utvaru — mycetomu — s typickym srpkem vzduchu mezi sténou
dutiny a vlastnim mycetomem
— nékdy hemoptyza
— DG - prlkaz aspergila ve sputu, nalez sérovych protilatek, typicky RTG naélez s pohyblivosti mycelii pfi zméné polohy
— lécba — chirurgicka resekce, terapie antimykotiky bez efektu
— alergicka bronchopulmonalni aspergiléza - (astma / exogenni alergicka alveolitida)
o dg - eozinofilie, Ab (astma IgE, alveolitida IgG), hlenové zatky, prikaz plvodce ve sputu
o th - glukokortikoidy
— invazivni / chron. nekrotizujici plicni asp. pneumonie (u imunodeficientnich)
o dg - plicni biopsie s myko a histo vysetrenim

>>Kryptokokoza
— C.neoformans, v zeminé a pta¢im trusu

— postizeni plic - pneumonie (horecka, kasel, pleurdlni bolest); postizeni CNS - meningitida, encefalitida (bez th vidy
fatalni)
— dg - prikaz ptvodce /antigenu v krvi, bronchialnim sekretu.; RTG - bronchopneumonie (kulovité stiny s tendenci k

rozpadiim)
— th - amfotericin B, flucytosin, flukonazol

B) Parazitdlni onemocnéni

— protozoa - améby, toxoplasma, pneumocystis

— helminti - echinokok, askaridy, toxokary

(morfo - cysty, granulomy, abscesy /r. precitlivélosti s rozvojem migrujici pneumonie s eosinofilii)

>>Pneumocystis carinii - jirovecii

— oportunni infekce, 20% prvni manifestace AIDS, vznik u 50% AIDS, koreluje s potem CD4; endogenni reinfekce pfi
imunosupresi/zevni exp./interpersonalni; plazmocyt. interstic. pneumonie

— alveolitis, alveoly vyplnény pénovitymi koloniemi

— namahova dusnost, suchy kasel, horecka; pozdéji RTG - oboustranna intersticialni infiltrace parahilézné, event. zkaleni typu

mlécného skla (nepostihuje hroty a baze) + nendpadny poslech
—  komplikace - ARDS, recidivy

— dg-labo (NLD, u AIDS {,CD4 < 200ml); priikaz plvodce ve sputu, BAL, transbronchialni biopsii; plicni fce (restrikéni p, J dif.

plic. kap., hypoxemie)
— th - kotrimoxazol, pentamidin



35. NEINFEKCNI PNEUMONIE (PNEUMONITIDY)

— nesouroda skupina zanétd plicniho parenchymu
— etiopatogeneze a projevy se lisi podle pfi¢iny vzniku
—  podstatné nizsi vyskyt nez u zanétd infekénich
—  pneumonitida — oznaceni uréujici neinfekéni pficinu poskozeni plicniho parenchymu
— poskozeni plic v disledku:
o vdechnuti cizorodych latek, par, plynd
o poskozeni plic zafenim

Aspiracni pneumonie

— aspirace obsahu traviciho Ustroji, nejcastéji Zalude¢niho obsahu po alkoholickém opojeni, v bezvédomi, pfi anestezii, u
intubovanych

—  zanét je vyvolan aciditou, drazdivym Gc¢inkem potravy a bakteridlni kontaminaci (S. aureus, H. influenzae, G- stfevni
mikrofldra)

—  zavaina progndza pfi pH < 2,5
— lokalizovand nej¢astéji v dolnim pravém laloku
Klinicky obraz

e nahla dusnost, cyandza (mUze vzniknout ARDS), teploty

e RTG difuzni infiltrace, mize byt aZ plicni edém

e  pfi ARDS obraz plicniho edému

o nékdy tvorba abscesu, empyému nebo pistéli
Dif. dg.

e plicni edém, embolizace, bakteridlni pneumonie
Terapie

e odsati aspirdtu (lze-li) bronchoskopicky

e  oxygenoterapie

e mechanicka ventilace (je-li nutna, napfr. pfi ARDS)

e podani Sirokospektrych atb

Jiné aspiracni pneumonie
e Mendelsontv sy
o aspirace béhem téhotenstvi po celkové anestezii u cisafského fezu — podavani antacid
lipoidni pneumonie
o aspirace olejt (laxancia, nosni kapky) muze vyvolat plicni fibrézu a na rtg imitovat nddorové zmény (makrofagy
fagoc. tuk - pénové bb.)
e aspirace ciziho télesa
o  zanétlivé zmény za stendzou, imituji nddorovy proces
aspirace benzinu, nafty
o tézka pneumonie po fazi akutniho edému
e pneumonie polykact ohné
O  prinechténé aspiraci petroleje

Inhalaéni pneumonie
— inhalace drazdivych plynl (priimyslové nehody) — postizeni termické (haseni poZzar() a chemické
Etiologie

e S0O;, NO,, O3, chlér, amoniak, fosgen, formaldehyd, CO,, CO, radon, azbest, toluen
Patogeneza

e mizi pneumocyty l. typu, Il. typ proliferuje - interstic. fibroza
Klinicky obraz

e drazdivy kasel, tézka klidova dusnost, kychdani, cyandza az asfyxie

e poslech — krepitus, chrupky

e vznikd akutni bronchitida, edém laryngu, nekardidlni plicni edém
Terapie

e  kyslik, steroidy, atb, nékdy az uméla plicni ventilace




Postiradi¢ni pneumonie
e nékdy po ozafovani hrudniku
e  rozvoj akutni pneumonitidy 2-3 mésice po aktinoterapii ovlivnitelna kortikoidy
e po 6 mésicich - plicni fibréza — steroidy bez efektu
Klinicky obraz
e prevlada kasel, dusnost, subfebrilie

Hypersenzitivni pneumonie
— exogenni alergicka alveolitis (. typ alergické reakce)
Etiologie
e rozmanité antigeny (saprofytické houby, Zivocisné a rostlinné proteiny, chemikalie)
e miUzZe se jednat o profesionalni onemocnéni
Klinicky obraz
e  typickym zastupcem je ,farmdrska plice — vdechovani spér aktinomycet (zahnivajici seno)
o akutni stadium - Pteplota, myalgie, dusnost, kasel 4-6 h po inhalaci
o chronické stadium — dechové obtize, | funkéni parametry
Diagnostika
e pracovni anamnéza
e identifikace vyvolavajiciho agens
e  funkéni testy — redukce plicnich objema, poddajnosti a difuzni kapacity plic
e  biopsie — dle stadia od intersticialniho granulomatdzniho zanétu pres fokalni epiteloidni granulomy az po fibrézu
e  BAL - lymfocytarni typ alveolitis, pfi fibréze granulocyty
Dif. dg.
e mykoplazmova pneumonie, alergicka bronchopulmonalni aspergildza, psitakéza
e v chronickém stadiu tbc a kryptogenni fibrotizujici alveolitida
Terapie
e zabranéni expozice nebo preventivni opatfeni (maska)
o glukokortikoidy

Plicni eosinofilie
=eosinofilni plicni infiltraty a krevni eosinofilie
e nejspis jako alergicka reakce na parazitarni onemocnéni
e zndmo nékolik forem onemocnéni
o akutni nekomplikovana plicni eosinofilie — Léffleriiv sy
=  benigni pribéh, Pteplota, suchy kasel, infiltraty mohou ménit svou lokalizaci (opneum. migrans)
=  spontdnni Gprava béhem 7-10 dn(
o chronicka PE — delsi pribéh
o tropicka PE — po navratu z tropu



36. TUBERKULOZA PLIC

— infekéni choroba, kterd mliZze postihnout kterykoli organ, nejcastéji plice
— povinné hlasené celkové onemocnéni
— etiologie: Mycobacterium tuberculosis (aerobni nesportujici ty¢inka s dlouhou generacni dobou, acido-, alkali-,
alkoholrezistence)
—  zdroj ndkazy: nemocny ¢lovék, méné zvifata
—  prenos ndkazy:
- inhalacni cestou (kapénkova forma) — pfi kontaktu s nemocnym thc
- primym kontaktem — ojedinéle, jde o tzv. inokulaéni formu tbc, vétSinou profesionalniho plvodu (veterinafi,
pracovnici na pitevnach)
-> branou vstupu, resp. nejcasté;jsi organovou lokalizaci tbc u ¢lovéka jsou plice
— inkubacni doba od 4 tydnl do 2 let
—  klinicky manifestni, latentni forma

» PRIMARNI TUBERKULOZA «
— vysledek prvniho kontaktu s mykobakterialni infekci u osob, které se nepodrobily BCG vakcinaci
— mykobaktérium tbc se za vhodnych podminek dostava inhalaéni cestou do plic (dolni laloky), zde se mnoZzi a vyvoldva lokalni
zanét (primarni infiltrat), ktery se nemusi projevit v klinickém ani RTG obraze
—  béhem nékolika hodin se mykobakteria siti lymfatickymi cestami do okrskovych uzlin = uzliny se zvétsuji + spolu se zanétem
vytvareji primarni tuberkuldzni komplex
— dalSi pribéh:
- ve vétsiné pripadl diky rozvoji imunity dojde ke spontannimu zhojeni = jedinou zndmkou prodélané primoinfekce je
vznik precitlivélosti na tuberkulin (po 4 - 6 tydnech) = znamka latentni tuberkulézni reakce
- progresivni primarni tbc = lokalni komplikace primarniho komplexu = v plicich podléha infiltrat kaseifikaci - tbc se Sifi
per continuitatem, pfi periferni lokalizaci je moZny rozvoj pleuritidy = uzlinova tbc zpUsobi bronchialni stendzu
s poruchou vzdusné pasaze, event. miZe vzniknout komunikace mezi uzlinou a bronchialnim stromem - to vede k
bronchogennimu sifeni tbc = vznik segmentalnich 1ézi (epituberkuléza)
- pfivytvareni primarniho komplexu se po nékolik dalSich mésicii mykobaktéria Sifi krevnim proudem do novych lokalit
v plicich a do jinych organi > hematogenni sifeni nemusi klinicky manifestovat nebo se projevi ve formé meningitidy,
Casto v kombinaci s miliarni tbc (do 4 mésict po primoinfekci) nebo vznikem exsudativni pleuritidy (3 — 12 mésicl po
infekci)

» POSTPRIMARNI TUBERKULOZA «
— vznika u osob jiz infikovanych rfadu let po primoinfekci, nej¢astéji postihuje plice
— sekundarni forma tuberkulézy
» vznik:
»  pfidalsi exogenni infekci, tj. inhalaci novych mykobaktérii > podkladem je expozice profesionalni nebo familiarni
(superinfekce)
» Castéjsi je progrese nebo reaktivace primarni tuberkulézy - podkladem je perzistence mykobaktérii, jejich replikace >
mykobaktéria se mnozi v mistech nejvétsi kyslikové tenze (v plicnich vrcholech, riistovych zénach dlouhych kosti,
v ledvinach, ...)
» ke klinické manifestaci dochazi aZ po rizné dlouhém obdobi latence (kostni tbc 3 — 5 let, renalni tbc 8 — 10 let) = jde
tedy o chorobu dospélych, ktera ma vétSinou izolované organové postizeni (plicni nebo mimoplicni tuberkuléza)

» klinicky obraz:

— variabilni - pacienti bez obtiZi a tbc proces je ndhodny nalez pfi RTG X dramaticky zacatek s masivni hemoptyzou

—  symptomy jsou ¢asto nendpadné - T Ginavnost, poceni, 4 télesné hmotnosti, subfebrilie = postupné se objevuje kagel
s progredujicim prdbéhem a expektoraci hlenového ¢i hlenohnisavého sputa

— dechové obtize se objevuiji az pfi rozsahlém plicnim postizeni nebo kdyz je pfitomen vypotek

— I'nutné pomyslet na tbc pokud ,chfipkové” onemocnéni trva déle nez 2 tydny !!

—  u rozvinuté miliarni tbc je akutni febrilni zacdtek s dechovymi obtiZzemi, na za¢atku mdze viak chybét tomu odpovidajici RTG
nalez

—  fyzikalni ndlez - nékdy jsou pfitomny suché nebo vlhké fenomény, jinak bpn.

Mimoplicni TBC
— uzlinové formy — nejcastéji kréni, nebolestivé zvétseni postiZeni ledvin — pyonefrdza s hematurii
— postizeni skeletu — nejc¢astéji v oblasti patere — —  postizeni kize — ulcerace podkoZnich uzlin nebo kosti
zborceni skeletu —  peritonitida
—  GIT —ileocékalni oblast, imituje apendicitidu —  perikarditid



» diagndza:

jednoznacnou dg. je izolace mykobaktérii v riiznych materialech (hlavné sputum, popf. bronchialni sekret), které se
vysetruji mikroskopicky po specidlnim barveni (dle Ziehl-Nielsena) nebo za pouziti fluorescence = prikaz acidorezistentnich
tycek

kultivace sputa - ¢asové ndrocnd metoda, hodnoceni se provadi nejdfive po 3 tydnech, pak po 6 a 9 tydnech a definitivni
vysledky jsou aZ za 12 tydnii

pokud jsou pfi kultivaci pozitivni vysledky - provadi se natér pro stanoveni citlivosti

k urychleni prikazu mykobaktérii se pouzivaji nové laboratorni techniky:

BACTEC = rychld radiometricka kultivacni technika — do kultivaéni pldy se da infekéni material - odecita se metabolicky

produkt = je-li pfitomen pak je vysledek pozitivni = urceni vysledkl je uz 2. a 3. den (ddle se ale kultivuje az do 42. dne)

PCR = prukaz mykobakterialnich fragmentl (DNA) za pouZziti polymerazové retézové reakce = vysledky jsou uz béhem

nékolika hodin

rentgenovy nalez - zejména u pacientd s infiltraty v hornim laloku - znamky rozpadu — kaverna - nutné uvaZovat o thc
etiologii i v pfipadé pleuritidy, pokud jsou vylouceny jiné a ¢astéjsi pficiny pleuralniho vypotku (tumordzni, tromboembolie,
pravodni pleuritida pfi plicnim zanétu, ...)

e méné Casto se thc objevi pod obrazem solitarnich uzlt (tzv. tuberkulomy) nebo mnohocetnych uzll

tuberkulinovy kozZni test (precitlivélost pozdniho - tuberkulinového typu)

* U nas malo prinosny; Mantoux I, odecita se po 48 — 72 hod - povinné ockovani proti tbc od r. 1956 - vétsina
testovanych bude na intradermalni aplikaci tuberkulinu reagovat pozitivné = indurace v misté vpichu vétsi nez 6mm -
dg. prinos je, kdyz pacient na tuberkulin nereaguje nebo naopak reaguje nadmérné (tj. indurace nad 15mm s event.
prosaknutim a zarudnutim okoli) = silna reakce je vyrazem soucasné probihajici superinfekce v rodiné ¢i na pracovisti,
navic mGzZe byt ovlivnéna i jinymi faktory (pfedchozi virova infekce, imunizace Zivymi viry, aplikace glukokortikoid(i nebo
imunosupresiv, malnutrice, pokrocily vék, choroby provazené poruchou bunécné imunity — m. Hodgkin, AIDS,
sarkoiddza)

* histologicky prukaz - nalez epiteloidnich granulom s kaseifikacni nekrézou
¢ sérologické testy - IgG protilatky prokdazané metodou ELISA pfi mimoplicni lokalizaci thc

» terapie:

— nejlépe zahdjit terapii pfi pobytu nemocného v tstavnim zafizeni -> izolace pacienta s omezenim rizika infekce pro
okoli, posouzeni |ékové interakce nebo vedlejsich komplikaci
—  minimdlni G¢inna doba podavani antituberkulotik je 6 mésic(, je kombinovana, dlouhodoba a kontrolovana z divodu
predchdzeni vzniku rezistence
—  Ustavni léCba trva v priméru 2 mésice - béhem této doby infekciozita klesa na minimum
— 2 faze terapie:
¢ inicidlni faze - likvidace mnozicich se mykobaktérii, ustavni Iécba
e pokracovaci faze - likvidace metabolicky malo aktivnich mykobaktérii, ambulantni [é¢ba
— ko dispozici v soucasné dobé je rada antituberkulotik s baktericidnim nebo bakteriostatickym ucinkem - vznikly [écebné
rezimy zahrnujici trojkombinace nebo ctyfkombinace antituberkulotik
—  celkova doba léceni zavisi na rozsahu onemocnéni a prikazu mykobaktérii:
-> bakteriologicky neovérena (nové zjisténa) tbc se 1é¢i celkem 6 mésict
- tbc s pozitivnim nalezem mykobaktérii — 1écba se prodluzuje na 9 mésict
dana schémata je nutné posuzovat s ohledem na individualitu pacient( (intolerance, pfidruzené choroby, ...) ana
zjiSténou citlivost izolovaného mykobaktéria
— hlavni antituberkulotika: CIDN{!!!!!

¢ rifampicin (Benemicin, Rifadin)

—  baktericidni ATB s ucinnosti na mykobaktéria s nizkou metabolickou aktivitou
— davka 600 mg rano nalacno

—  barvi do ¢ervenooranzova sliny, pot a moc

— vedlejsi ucinky: hepatitida, trombocytopenie s purpurou, chripkové obtiZe

¢ izoniazid (Nidrazid)

—  baktericidni Iék s U¢innosti na extracelularni i intracelularni mykobaktéria
— davka 5 mg/kg hmotnosti
— vedlejsi ucinky: periferni neuritida, hepatotoxicita, nékdy exantém

e streptomycin

— baktericidni Iék s U¢innosti na extracelularni mykobaktéria

— davkalgi.m.

— vedlejsi ucinky: ototoxicita, nefrotoxicita, koZni alergické reakce

— neprijemné jsou nékdy bolestivé lokalni reakce po intramuskuldrni aplikaci



¢ pyrazinamid

—  baktericidni [ék s U¢innosti na intracelularné fagocytovana mykobaktéria
— davka 15-30 mg/kg hmotnosti
— vedlejsi uCinky: hepatotoxicita, hyperurikémie aZ klinicky obraz dny

({ tubularni sekrece kyseliny motové)

e etambutol (Sural)

—  synteticky pfipraveny Iék s mykobakteriostatickym ucinkem

— davka 25 mg/kg prvni 2 mésice, pak redukce na 15 mg/kg hmotnosti

— vedlejsi ucinky: retrobulbdrni neuritida s poruchami vidéni a barvocitu > proto je pred zahdjenim |é¢by vhodné
provést vysetieni perimetru a barvocitu

- vedlejsi antituberkulotika:
—-> maji bakteriostaticky ucinek

¢ ethionamid a cykloserin

- u nékterych forem plicni tbc (pleuritida, miliarni, kazeézni pneumonie) se terapie antituberkulotiky kombinuje s aplikaci
glukokortikoidU (prednizon 20-60 mg)
- odchylky v terapii:

> uZen v gravidité se nepodava streptomycin

> pfFinefropatii je nutné sledovat koncentrace v krvi, pfi rendlni insuficienci se doporucuje spiSe intermitentni terapie,
v dialyzacnim programu se léky poddvaji 6 hodin pred za¢atkem dialyzy

>  pfi hepatopatii jsou kontraindikovany INH, rifamficin a pyrazinamid

» prevence:

— 2 metody:
vakcinace oslabenym kmenem Mycobacterium bovis (BCG = bacil Calmettiv-Guériniv)
- navodi se urcity stupen odolnosti (rezistence) vici tbc
- una3s je tato vakcinace povinna - patfi mezi prvni o¢kovani provadénad 3. - 5. den po narozeni = revakcinace se
provadi v 11 letech
chemoprofylaxe INH
- podstatou je zabranit vzniku choroby za urcitych rizikovych situaci:
-> kontakt s prokazanou plicni tbc, zejména u déti
-> pacienti pozitivné reagujici na tuberkulin v pribéhu dlouhodobé
glukokortikoterapie nebo terapie jinymi imunosupresivy, pacienti se
silikézou, s chronickou rendlni insuficienci, dekompenzovanym diabetem,
lymfoproliferativni chorobou, s AIDS
- vétsinou se provadi ve formé monoterapie INH 300 g denné po dobu 6 — 12 mésict - pred zahajenim je nutné
patrat po moZnych kontraindikacich této aplikace (onemocnéni jater a ledvin, epilepsie) — k prevenci periferni
neuritidy (diabetici, alkoholici, starsi pacienti) je mozné podavat pyridoxin (10 mg denné)

» ZAVAZNE FORMY TUBERKULOZY «

» miliarni tuberkuléza
= Casna hematogenni generalizace s postiZzenim plic, ale i jinych organa
- diagnodza:

u mladsich pacient febrilni stavy s celkovou slabosti X u starSich pacientd Unava, Ubytek télesné hmotnosti

RTG nalez — symetricka diseminace jemnozrnnych loZisek - ,,snéhova boure”

prakaz mykobaktérii jen asi v 50% - patrame nejen ve sputu a bronchialnim sekretu, ale i v modi, likvoru, kostni dfeni a
jatrech, event. plicni biopsie

tuberkulinovy test miZe byt na zacatku onemocnéni negativni

- terapie: co nejdrive zahajit nejlépe ctyfkombinaci antituberkulotik v kombinaci s glukokortikoidy
- progndza bez terapie je fatalni

» kazedzni pneumonie
= exsudativni faze plicni tuberkulézy

diagnoza:
e  klinicka manifestace i fyzikalni nalez odpovidaji nespecifické pneumonii, ale chybi adekvatni reakce na ATBterapii -
nadale trva febrilni stav s celkovou alteraci
¢ RTG nélez — vznik rozpadi v infiltrovaném parenchymu — tbc kaverny
e prukaz velkého mnoiZstvi acidorezistentnich tyéek ve sputu
e pacient je velmi vysoce infekéni 1!l - zavazné jak pro pacienta tak i pro nejblizsi okoli
terapie: stejnd jako u milidrni tbc - ¢tyrkombinace antituberkulotik v kombinaci s glukokortikoidy



» mykobakteriéza

plicni onemocnéni, které je zplisobeno velkym poctem acidorezistentnich baktérii jinych nez Mycobacterium tuberculosis -
pro tyto bacily jsou rdiznd oznadeni jako atypicka, netuberkulézni, anonymni mykobaktéria
etiologie:

Mycobacterium kansasi

Mycobacterium avium-intracellulare

Mycobacterium xenopi
nebyl prokazan interpersonalni pfenos - zdrojem je zevni prostredi, zejména plda a voda
brana vstupu: plice = mikroorganismy kolonizuji pouze tracheobronchialni strom nebo zpUsobuji progresivni plicni chorobu
klinicky obraz:

- klinickd symptomatologie + RTG obraz jako u klasické tbc

- vzniku mykobakteriézy napomahaji patologické zmény v plicnim parenchymu (konidza, neoplasticky proces) a

deficit imunity

diagndza: izolace a identifikace daného patogenu = nutné opakovany prikaz ze sputa v kombinaci s patologickym RTG
nalezem, popf. nalez histologicky z postizené tkané
terapie:

- kombinace INH 300 mg + rifampicin 600 mg + etambutol 15 mg/kg denné + streptomycin 1g 2x tydné

- délka terapie je oproti klasické tbc del$i — 24 mésict

- pfijednostrannych, lokalizovanych procesech je mozné zvazit plicni resekci

- ale zarazuji se i jind ATB (makrolidy, fluorochinolony...), ndzory na léCbu nejsou jednotné

» tuberkuléza nitrohrudnich uzlin

patfi do ramce primarni tuberkulézy - postizeni prevainé hilovych uzlin - onemocnéni dfive spise détského véku,
muzZeme se s touto formou tbc setkat ale i u dospélych rasové predisponovanych osob, kde zvétseni hilovych uzlin t RTG
tuberkuldzni etiologii uzlinové afekce podporuje event. vznik parahilézni infiltrace jako znamky lymfadenobronchialni
perforace s bronchogenni diseminaci = Ize tedy ocekavat i pozitivni ndlez acidorezistentnich tycek ve sputu, o
lymfadenobronchialni perforaci je mozné se presvédcit bronchoskopii, nékdy je ovSsem nutné nalez upresnit az histologicky
z uzliny odebrané pfi mediastinoskopii



37. CHRONICKA OBSTRUKCNI PLICNi NEMOC - CHOPN

= chronicka obstrukéni bronchopulmonalni nemoc

e chron. bronchitida + emfyzém...spolecnym znakem zvySeny odpor v dych. cestach - obstrukce proudéni vzduchu v expiriu

e  bronchidlni obstrukce neni tGplné reverzibilni, progreduje a je spojena s abnormalni zanétlivou odpovédi plic na skodlivé
Castice a plyny

e 5-20% populace, pfevaha muzi

Chronickd bronchitis
= klinicky pfitomnost kasle s expektoraci sputa nejméné 3 mésice v roce, v poslednich 2 letech

Emfyzém

= patologicko-anatomicka alterace s ireverzibilni, progreduijici, dilataci dychacich cest distalné od terminalnich bronchiold, s
destrukci alveolarni stény bez pritomnosti fibrézy

e vysledkem poskozeni alveolar. a lobular. sept vznikaji tenkosténné cysty > 1cm vyplnéné vzduchem (buly)

patologie
e na Urovni acinti — formy
o centrilobuldrni (obstrukéni) — proxim.postiZzeni acinu
o panacindrni (panlobuldrni) — postiZzeny struktury acinu vcelku
patofyz
e destrukce alveolar.stény - redukce kapilar. fecisté - ztrata plic. elasticity - mech.expiracni obstrukce
e féni abnormality
o plic. hyperinflace
o zvyseni RV/TLC a poddajnosti
o shizeni difazni plic.kapacity (hodnoty krev.plyn( zlstavaji v mezich)
patogeneze
e dysbalance mezi protedzovym a antiprotedzovym systémem — elastolyt. enzymy nejsou patfi¢né inhibovany -
tkanova alterace (deficit al-antitrypsinu) - bronchiologenni obstrukéni emfyzém - poruseni interalveoldr. sept
v disledku mech. pisobiciho pretlaku v exspiriu a kasli

e Ustfednirole...chronicky zdnét
o T-lymfo (CD8) + alveolar. makrofagy + neutro...tvori protedzy a narusuji homeostazu proteaz.-
antiprotedz.systému —> oxidacni stres
o IL-8, TNF-q,...
e atrofie a metaplazie sliznice s peribronchialni fibrézou
e mukocilidrni dysfunkce, zmnozeni pohark.bb., hypertrofie submukdznich zlazek se zvySenim hlenové sekrece
e hypertrofie + hyperplazie hladkého svalstva prispiva k obstrukci

e remodelace na urovni plicnich cév, ztrata plicni elasticity - destrukce parenchymu, destrukce alveoldrni stény
s naslednou redukci kapilarniho fecisté, | plicni ventilace, plicni hypertenze

rizik. fakt.
e endogenni — genetické
o hyperreaktivita dychacich cest, rast plic
o  Vvék, pohlavi, individudini dispozice (atopie, eozinofilie), hyperreaktivita bronch(
e exogenni —tabakovy kour...80-90%
o profesni prachy a chemikalie, znecisténi ovzdusi
o opakované infekce v détstvi, nutrice, socidlné-ekonomické postaveni

klin.tridéni: emfyzém = plic.hyperinflace ( rozedma))
e akutni — pti astmat.zachvatu, bronchiolitidé v détském véku
o reverzibilni!
e chronicky generalizovany bez alveolar.destrukce
o kompenzacéni...hyperinflace zbyvaijici plice
o senilni...senilni plicni atrofie
e lokaliz. formy
o buldézni —lokal. tenkostén., ostfe ohranic., kulaté nebo ovalné prostory vypinéné vzduchem, vétsi nez 1cm (az
pneumatokély)
=  komplikace
e pneumothorax, infekce



o jednostranny lobularni ( Sy Swyerlv-Jamestv-McLeod(v )
= vysledek obliter. bronchiolitidy v détstvi
= klin.asymptomat.
= sy mizejici plice — RTG termin...lokaliz.zvySena transparence laloku nebo celé plice
= RTG —zvySend transparence 1 plice s redukci cévnich struktur (dif.dg.-
tromboembolie, hypoplasie a.pulmonalis)
o vroz.lobarni
= vyraz. hyperinflace laloku (nej¢astéji horni lalok levé plice) na zdkladé ventilového mechanismu v
1.roce Zivota (malformace)
o jizevnaty (fokalni)
= |okal. alterace pli. parenchymu fibréz.procesem = bronchial. distorze = poststenot. lokal.
hyperinflace
o mediastindlni
o obstrukéni
*  nejzavainéjsi + nejCastéjsi...zejména muzi po 50.roce
=  osoba mladsi 40 let s RTG zjisténymi a fénimi projevy emfyzému...deficit al-antitrypsinu! (AR,
homozygot — 20% aktivity v krvi)
klin.obr.:
o vznik hyperinflace, posun dychdni k vétsim dychacim objemiim, prodlouZeni exspiria
e  (asnd stadia...pfiznaky nebyvaji pfitomny, dlouho progreduji po mnoho let (nemocny si pfivykne obtizim...fenomén
ledovce)
e SUBJEKTIVNE: progresivni dunost pondmahova nebo klidova, chronicky produktivni kasel + hlenové / hleno-hnisavé
sputum (zhorseni v zimnich mésicich), sipani (exacerbace), nechutenstvi + hubnuti
e  OBJEKTIVNE: tachpypnoe, soudkovity hrudnik, symetrické otoky DKK (dekompenz.cor pulmonale), hypoxémie,
hyperkapnie, znamky plicni hypertenze, manifestace kardialni insuficience

praxe: 2 typy — v praxi se prekryvaji
e prevdiné emfyzém ,pin-puffer” - fouka¢
o vyssivék (nad 60 let),
o astenicky s ubytkem hmotnosti
o rhzovy, supéjici, klid. dusnost, hrudnik dlouhy a tzky
o RTG - ztlusténi bronchidlnich stén, akcentace perivaskularni kresby, zvySena transparence, branice nizko
uloZend, srdce uzké a svisle ulozené
o objemy plic zvétsené, TLC a RV zvétSené
e  prevdziné bronchitida , blue-bloater” - odulec
o nizsivék (pod 40 let)
o pyknicky habitus, obezita, cyandza
o kaslajici, kaSel s hnisavou expektoraci, hrudnik Siroky
o RTG - zmnozena kresba, branice v normé, srdce, normalni velikosti
o objemymalé, TLC a RV zmenseny
o fyzikdlné
=  aspekce
- poloha v predklonu s podepfenymi pazemi (zapojeni auxilidrnich respir.sval( )
- naspuleni rtl pfi vydechu
=  perkuse
- hypersonorni, snizené polohy + omezené pohyblivosti branice
= auskultace
- prodlouzené exspirium nad 5s, v pokroc. stavech difuzné oslabené dychani, nékdy vedlejsi
fenomény — exspiracni piskoty, vrzoty
stadia CHOPN
o 0..rizikové
o jedna se o chronickou bronchitidu (chron.kasel + tvorba sputa),  spirometrie v normé
o |.lehké
o FEV1/FVC< 70%
o FEV1E80%
o mohou byt chron. pfiznaky (kasel + sputum)
o |l..stfedni
o FEV1/FVC< 70%, 30% | FEV1 E 80%
o mohou byt chron. pfiznaky (kasel + sputum + dusnost)
o lIl..tézké
o FEV1/FVC< 70%, FEV1 < 30% respiraé.selhani / klin. zndmky plic. hypertenze



akutni exacerbace
e nejcastéji infekce tracheobronchial. stromu a znecisténé ovzdusi
e pro hodnoceni tize se provani féni vySetfeni (spirometrie, arteridlni krevni plyny)
e RTG + fEni vyetfeni: viz vyse
o reverzibilita obstrukce...inhalace sympatomimetik se zlepSenim FEV1 o 15%
e zdvaznost ventilac. poruchy dle FEV1 v % referenc. hodnoty
o lehka...70 —80%, stfedni...50 —-69%, tézka...méné nez 50%
laboratof
e hodnoceni Hb + hematokritu - - ... hypoxémie
e stanoveni al-antitrypsinu
e  krevni plyny + saturace...respiracni insuficience?
bakteriologie
e jen u hnisavé expektorace (Casto hemofilus)
dg.+dif.dg.
e odpovidajici anam. (rizik. fa), fyzik.+ fcni nalez (spirometrie...ireverzibilni obstrukéni porucha, negativni bronchodilatacni
test )...odliseni od asthma bronchiale
e skiagram hrudniku -> vylouceni zanétl. plic. procest (TBC, bronchiektazie,...)
e EKG, ECHO -> vylouceni kardial. priciny dusnosti
e Bronchoskopie -> forma bronchitidy — hypertroficka / atroficka
progndza
e  (Casna stadia + odstranéni nox...dobra odpovéd na terapii
e pozdéjsi staddia — FEV1 po 1 I...doba preziti 5 let
o smrt—dekompenzované cor pulmonale + respir. insuficience
prevence
e primarni — nekoufit, vhodna profese,...
e sekundarni — zastavit v ¢asné fazi
e tercidrni —zabranit progresi
terapie
e zdakaz koufeni!, event.zména profese
e ovlivnéni obstrukce
o bronchodilatacni lécba
= ddva se prednost inhalacni aplikaci [ékU
= terap. koncentrace v cil.orgdnu s minimalizaci davek i vedlejSich obtizi - dézované davkované
= aerosoly: pfi nezvladnuti techniky inhalace, snizuji riziko kandiddzy
= mechan. inhaldtory: aplikace praskovych forem v kapslich
= nebulizatory: kontin. inhalace aerosoll
= anticholinergika — ipratropium (2 — 4 vdechy, maximum 16 —24 / 24 hod.) - vhodné pfi tachykardii, AP
= selektivni kratkodobd B2-mimetika — fenoterol, salbutamol, terbutalin ...inhala¢ni (salbutamol, ventolin,..),
p.o.(salbutamol, ventolin,..), praskové (ventodisks, turbohaler,..)
- nizka kardidlni stimulace, aktivace mukociliagrniho transportu
= metylxantiny — p.o. (0,6 — 1g / den), parenterdlné pfi zhor3eni dusnosti (2 x 0,5g /den... dlouhodoba inflze)
- teofylin - euphyllin, spophyllin retard
o  pfri zachvatu dusnosti, vliv na diurézu, cévni dilatace (plicni cirkulace!)
o stimulace dech. centra + brdnice
o NU: nauzea, zvraceni, stimulace CNS (nespavost, nervozita), porucha srdeéniho rytmu...nutnd TDM! (8 — 20 mg /1)
= glukokortikoidy — parent.: hydrokortizon, metylprednizon / p.o.: prednizon, triamcinolon...
- exacerbace CHOPN + zdvazna obstrukce...40 — 60mg p.o. 5 dni s postup.sniZzovanim davek, respiracni
nedostatecnost...1.2 dny 250 — 500 mg / den v inflzi a poté pokracujeme v uvedené p.o.aplikaci
e ovlivnéni infekce
o exacerbace CHOPN s hnis. expektoraci bez ¢ekani na kultivaci (pneumokok, hemofil, viry)
o doxycyklin, erytromycin — zah3jeni
o cefalosporin, aminoglykosidy — pfi selhani
o profylakticka vakcinace proti chfipce v dobé epidemii (amantadin),
o imunomodulace lyzaty bakterii (Broncho-vaxom)
e odstranéni mukostazy
o ovlivnéni viskozity hlenu + snadnéjsi expektorace
o dava se prednost inhalacni formé (a¢ R provokace bronchospasmul)
=  mesna (mistabron), ambroxol (mucosolvan), bromhexin
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oxygenoterapie
akutni exacerbace s poklesem PaO, pod 7,3 kPa + saturace O, < 90% ... kratkodoba do zlepseni
chronicka hypoxémie...dlouhodoba, kontinudlni (minim. 15 hod., 2/min., zdrojem koncentrator O,...princip molekular.
sita)
prevence vzniku plicni hypertenze a chron. cor pulmonale, hypoxem. dysrytmii + nedochdzi k vysychdni dych. cest a
uplatnéni tox. vlivu O, + neni vliv na hypoxem. podnét dech. Centra
RHB — kondi¢ni cviceni 20 — 30 min. 3x tydné
cviceni inspiracnich svalQ
dech.gymnastika: védomé prodluz. inspiria, poloh. drendz, poklep. masaz hrudniku, exspirium proti naspulenym rtdm
Uprava malnutrice
Substituce deficitu al-antitrypsinu
o  extraktem lidského Ig aerosolem rekombin. al-antitrypsinu
o finan¢né velmi narocné
Chirurgicka terapie emfyzému
o bulektomie (resekce velkych bul komprim. okolni parenchym)
o redukéni pneumochirurg. vykony (resekce 20-30% plice se zmensenim objemu)
o transplantace plic
Lazeriska a klimaticka Iécba
Lécba komplikaci CHOPN —
o pneumothorax
o plicni embolie — 20% ( predispozice — inaktivita + cor pulmonale )
Iécebny plan
o vyhodnoceni stavu + jeho minitoring
o redukce rizik. fakt.
o lécba stabiliz.faze
= farmakoterapie: bronchodilatancia, protizanétliva terapie, hydratace, mukolytika
= pfistabilizaci se neklesa o stupen nize, nebrani progresi — jen zlepsuje pfiznaky, snizuje pocet a tizi
exacerbaci, pocet hospitalizaci a zlepSuje kvalitu Zivota
= dechova RHB, dlouhodoba domdci oxygenoterapie
o |é¢ba exacerbace
= neinvazivni a invazivni ventilacni podpora
= farmakoterapie

LECBA CHRONICKE OBSTRUKCNI PLICNi NEMOCI VE ZKRATCE
def: obstrukce DC spojena s chron. bronchitidou nebo emfyzémem

terapie
1) preventivni opatieni

- prestat koufrit

- ukoncit préci v rizikovém pracovnim prostredi

- lé€ba kazdé interkurentni infekce

- preventivni vakcinace proti chfipce a pneumokokové infekci
2) farmakoterapie

a) bronchodilatancia-

- anticholinergika- ipratropium bromid- inhalaéni forma

- beta2 mimetika- fenoterol, salbutamol, terbutalin

- teofylinové prepardty- navic maji mukokineticky ucinek a imunomodulacni
- kortikoidy- stfedni a tézké formy- v kratkém narazu 2-3 tydny

b) antibiotika - Iécba akutni exacerbace- po vysSetieni sputa
c) mukolytika a expektorancia: N-acetylcystein, bromhexin, guaifenesin
d) terapie komplikaci

akutni téZka exacerbace s projevy resp. insuficience- JIP: vysoké inhalaéni davky bronchodilatancii, kortikoidd,
oxygenoterapie, pretlakové nosni dychani, terapie dlouhodobé hypoxémie- domdaci oxygenoterapie

3) klimatoterapie a balneoterapie
4) chirurgicka lécba- vyjimecné

a) bulektomie - resekce emfyzematdzni buly
b) reduktivni plicni resekce - emfyzematdzni okrsky
c) transplantace plic - v terminalnim stadiu



Charakteristiky Doporuéend lééba

Viechna stadia . vy se rzikim
* protichfipkova vakcina
Stadium 0 |_,| ® chronické potize
(kasel, expektorace)
® expozice rzkim
® normalni spirometrie
Stadium | 3] ® FEV/FVC < 70 % ® kratkodobi
(lehké stadium) ® FEV, > 80 % nh, || Peragonisté
D — ® jsou nebo nejsou podie potieby
priznaky
® FEV/FVC <70 % ® pravideiné ® innhalaéni kortikosteroldy
® FEV, 50-80 % nh. | 1nobovice || piiintenzivnich ptiznacich
Stadium I Ll_m. ® 50U nebo nejsou bronchodilatancit @ zlepSeni ve spiromelrii
(stfednd 182ké pliznaky ® rehabiitace
Siadkn) B! o FEV,/FVC <70 % o pravideind ® inhalaéni kortikosteroidy
® FEV, 3049 % nh. =) 3 nebo vice BR pfi inllenzivnich pfiznacich
® jsou nebo nejsou bronchodiatanci a Zepseni ve spirometrii nebo
pfiznaky © rehabiitace pi opak y rbaci
Stadium I ® FEV,/FVC < 70 % ® pravideind 1 nebo vice bronchodilatancii
(1é2ké stadium) L 1% FEV, <30%nh. || @ inhalalni kortixosteroidy pfi intenzivnich pfiznaci
nebo i respiradni a Ziepseni ve spi nebo pfi opak yeh
insuficience nebo exacerbacich
selhéni pravého srdce ® [&cba kemplkaci
* rehabilitace
® diouhodoba apikace O; pfi respiraéni insuficienci
® 2vajit chirurgickou 16&bu

Obr. 4.8. Farmakologicka 1é¢ba CHOPN



38. ASTHMA BRONCHIALE

= chronicka zanétliva choroba dychacich cest charakterizovana T reaktivitou na riizné stimuly, které vedou k variabilni a
bronchialni obstrukci (hyperaktivita pridusek) - obstrukce je reverzibilni bud spontanné nebo vlivem terapie
- jedna se pfevdZné o eozinofilni zanét - chronicky zanét vyvolava hyperreaktivitu pradusek a vede k rekurentnim epizodam
dusnosti, kasle, piskani na hrudniku, pfedevsim v noci nebo v ¢asnych rannich hodindch

» prevalence: 1,8 - 3,3/100 000 obyvatel -> T tendence

» patogeneze
e genetickad dispozice — uplatriuji se geny v 5. a 11. chromozomu
* mechanismy imunologické precitlivélosti I. typu zprostiedkované protilatkami Igg, dale lll. a IV. typu
¢ neimunologické mechanismy - bronchospazmus je navozeny chronickou iritaci, kourfenim, inhalaci profesné
sensibilizujicimi latkami, chladnym vzduchem, zménou pocasi, namahou, infekci (zejm. virovou), popt. psychickou alteraci

@ antigen
» etiologie ,,Lig: naivni T lymfocyt
-> pfi¢inné faktory grae® " ~L12o
- inhalované alergeny (domaci roztoci, zviteci alergeny, pyly, plisné) de“"""“‘““ﬁkV Y
- chemické substance (Iéky, potravinova aditiva) mr w
- podplrné faktory /
- zneti§téné ovzdusi (oot - N I :t‘:‘ ks owcer
- respiracni infekce (PN, yiotoin, 1.2) l Y
- atmosférické vlivy (teplotni vykyvy) | '°E7*m “’"""_’Baf’my B o
- ndmaha, stres Bunétnd imunita \—‘Yf—f/
a neutrofilni zdnét Medidtory zénétu
- koureni i e
|
» patofyziologie Pliznaky astmaty ~+— 1 Obstukce cyehacicn cos
- imunologické i neimunologické mechanismy vyvolaji zanétlivy proces ->
v bronchialni sliznici se kumuluji buriky rizného typu — eozinofily, bazofily, PROSTREDI

—— Alergeny, zne¢iSfujici latky, infekce, potrava

polymorfonukleary, lymfocyty, alveolarni mikrofagy, ... - bunécnou —
interakci dochazi k uvoliovani mediatort - poskozeni epitelové bariéry, T
sekrecni aktivity a permeability kapilar - do téchto d&jli zasahuji neurdlni g ‘/ef}"g Dendritické bufka
mechanismy (neurotransmitery, neuropeptidy) - T prozanétlivy ucinek a y T gl i

metabolity kyseliny arachidonové (prostaglandiny, leukotrieny) - komplexni
déj, na kterém se podileji buné¢né, humoralni a nervové mechanismy

~
N\

(Myo)fibroblast
T burika

Cytokiny

N Makrotég
Zima buiika Eozinofil

- Casna faze — nastupuje do 30 minut = je zplsobena mediatory ze Zirnych

JKrevnicévy  Ne Nerw Hiacky sval

% . . . , o - _Bazofil B
bunék (histamin, leukotrieny) > T sekrece, otok a kontrakce hladkych svalti PRESTAVBA e
- pozdni faze — po 4 — 6 hodinach - projevi se slizniénim zanétem s moznou =

, v , . v . , v s . o \ Medidtory
deskvamaci, popft. alteraci epitelu, coz je vysledek uvolnénych medidrotd . I
z neutrofild a eozinofill ASTMA

- chronicky zanét mazZe vést k remodelaci bronchidlni stény a ireverzibilnim strukturdlnim zméndam: subepitelidlni fibroze,
hypertrofii hladkého svalstva, angiogenezi a hyperplazii hlenovych Zlazek - v chronickém priibéhu tato remodelace stény
pradusek maze vést k trvalému zUzZeni - irreverzibilni obstrukci

» patologickoanatomicky ndlez u astma bronchiale
e edém sliznice
hypertrofie a hyperplazie bronchialni svaloviny a sekrecnich zlazek
-> hypersekrece hlenu
peribronchialni tkan je infiltrovana neutrolily a eozinofily
lumen bronchl je obturovano hlenovymi zatkami
depozice kolagenu
deskvamace epotelii

» diagnodza
. PFitomnost pfiznakl astmatu, pozitivita bronchodilataéniho testu a/nebo prikaz bronchialni hyperreaktivity
bronchoprovokacnim testem vedou k diagnoze.

vvs

e K orientacnimu vysetfeni nebo k domacimu monitorovani |écby Ize pouzit vydechomér méfici vrcholovou vydechovou

Vv 7

rychlost (PEF) jejiz variabilita vy$si nez 20 % v priibéhu 24 hodin je pro astma typicka. Zakladem funkéni diagnostiky je



vSak spirometrické vysetfeni metodou kfivky pritok/objem. Reverzibilita obstrukce podporuje diagndzu. Za pozitivni
bronchodilatacni test je povazovano zlepSeni hodnoty PEF nebo FEV1 (jednovtefinova vitalni kapacita) o vice nez 20 %
za 15-20 minut po inhalaci 2 davek beta2-mimetika s kratkodobym téinkem. Provedeni bronchokonstrikéniho testu je
vyhrazeno odbornym oddélenim

» klasifikace
-> déleni podle specifickych syndromi na zdkladé provokujicich faktord
* atopické (alergické) astma
- vyskyt v détstvi, prechodné nebo trvalé vymizeni v puberté (Ize vytypovat vyvolavajici alergen)
- kombinace s alergickou rinitidou nebo dermopatii + rodinnd zatéz (vyskyt alergickych projevl u nékterého z rodicu)
- prikaz koznimi, inhalacnimi testy, stanovenim IgE
Nealergické:
- u pacientl bez prikazu atopie s normalnim celkovym a specifickymi IgE a negativnimi koznimi testy
- obvykle zadina ve stfednim véku a je zavaznéjsi nez alergické astma
¢ endogenni astma
- vznikd bez znamé pficiny
- Casto u Zen po prochlazeni
- Casto refrakterni na terapii
¢ ndmahové astma
- vyprovokovéno télesnou zatézi, provokujicim momentem mize byt i inhalace chemickych substanci (rozpoustédla),
chlad nebo horko
- duleZita je prevence!
¢ aspirinové astma
- typicka trias: nosni polypy, urtikarie a astma po aplikaci kys. acetylsalicylové
- tento typ astmatu mohou vyvolat i jiné Iéky — ACEi, B-blokatory, NSAID, ...
¢ sinobronchidlni syndrom
- kombinace sinusitida + nosni polypy + astma = jednotné onemocnéni dych. cest
- terapie: lokalni aplikace nosnich kapek a glukokortikoid(, chirurgie bez pfinosu
¢ profesionalni astma
- navozené protrahovanou expozici na pracovisti = vznika precitlivélost na rGizna agens - chemikalie, mouka, zvifeci
alergeny, ...
¢ astmaticky ekvivalent
- situace, kdy u pacienta je v popredi suchy a drazdivy kasel bez stav( dusnosti
- charakteristickd je odezva na lé¢bu antiastmatiky

Tézké astma podle trovné kontroly nad astmatem (tézké je pod nedostatecnou kontrolou, tedy patfi mezi perzistentni)

Denni Omezeni Nocni Potieba PEF nebo FEV1 (u
pfiznaky aktivit pFiznaky/buzeni ulevovych lékii | osob nad 5 let véku)
Astma pod ¢astecnou Vice nez 2x | jakékoli Jakékoli Vice nez 2x Pod 80 % nalezité
kontrolou (pfitomen tydné tydné nebo osobni hodnoty
kterykoli znak v kterémkoli
tydnu)

Astma pod nedostatecnou | 3 a vice znakll astmatu pod ¢aste¢nou kontrolou pfitomnych v kterémkoli tydnu
kontrolou (pfitomen
kterykoli znak v kterémkoli
tydnu)

» klinicky obraz
e epizody dusnosti nebo kasle, pocit tihy na hrudniku, hvizdavy dech, drazdivy kasel, ryma delSiho trvani
¢  klinicky obraz je variabilni - mohou byt obdobi bez obtizi
e variabilita sezénni, diurndlni (= rano po probuzeni, no¢ni zachvaty dusnosti), nékdy zavisi i na télesné namaze
e OA: atopie (alergicka ryma, ekzém), chronicka ryma, sinusitidy, stp. tonzilektomii
e astmaticky ekvivalent = zachvaty drazdivého kasle misto typickych astmatickych zachvatd

)

4

fyzikalni vysetieni

e znamky hyperinflace plic (inspir. postaveni hrudniku, oslabeni srd. ozev, hypersonorni poklep)

e poslechové prodlouzené exspirium, suché fenomény

e paradoxni puls, vtahovani supraklavikularnich jamek a rozsahlé vyuZzivani akcesornich respiraénich svall signalizuji
zavaznou obstrukci

e vyrazné omezeni proudéni v dychacich cestach vede k vymizeni vedlejsich fenomén (,tiché plice”) - nepftiznivé znameni

e agitace, spavost, zmatenost, vycerpani, cyandza

e v klidovém intervalu jsou nalezy normalni



» funkéni vysetieni
e spirometrie - obstrukéni ventilaéni porucha zpravidla pIné reverzibilni spontdnné nebo po 1é¢bé (kromé pokrocilych
forem astmatu s fixovanou obstrukci), v obdobi klidu obvykle normalni hodnoty
¢ bronchoprovokacni testy — provadéno pfi normalnim spirometrickém vysetreni, priikaz bronchidlni hyperreaktivity,
nespecifické (histamin, Ach, fyz. zaté7) a specifické podnéty (profesni drazdivé latky), vysoka senzitivita, nizkd specificita
. bronnchomotorické testy - zjisténi reverzibility obstrukce pfi obstrukéni ventilaéni poruse
variabilni a reverzibilni obstrukéni porucha ventilace
ok hodnoceni variability obstrukce slouzi PEF méfeni (max. vydech. rychlost) 2x denné peakflowmetrem a v dobé
ptiznakd, stanoveni denni variability
ok hodnoceni reverzibility obstrukce slouzi bronchodilatacni inhalacni testy
- pfi reverzibilni poruse dochazi ke T hodnot od 15 do 25 %
e vysetreni acidobazické rovnovahy
o krevni plyny v arteridlni krvi k vylouéeni respiraéni insuficience - pfi dostupnosti pulzni oxymetrie neni potfeba u
vétsiny pacient(, je indikované v pripadé tézkého astmatického zachvatu. ZvySeni pCO2 upozorfiuje na moznou
potfebu umélé plicni ventilace

» diagndéza

e klinické a funkcni znaky

e  RTG vysetieni
o vylouceni jinych onemocnéni respiracniho systému
o u astmatu je obvykle negativni, mohou byt vSak pritomné znamky hyperinflace (emfyzému — Ubytek plicni kresby,

snizeni branice, nepravidelnosti v transparenci plic — buly), plicni hypertenze nebo peribronchialni infiltraty

e alergologické vysetreni (koZni testy s alergeny, stanoveni specifického IgE)

e vyskyt dalSich alegrickych projevi - dermatitida, polypy, rinitida

e neinvazivni markery zénétu dychacich cest
o eozinofily v periferni krvi a sputu, sérovy eozinofilni kationicky protein (ECP) v séru a sputu

e bronchoprovokaéni test - provadi se bud nespecifickym podnétem (histamin) nebo specifickym antigenem = kritérium: 4
FEV1 0 20% a vice, pti télesné zatézi o 15% (u bronchodilatacniho je to zvyseni 0 12 % a vice)

» diferencidlni diagnostika
- chronicka obstrukéni plicni nemoc, levostranné srdecni selhdni - asthma cardiale, CF, plicni embolie, pneumotorax,
mikroaspirace pfi gastroezofagealnim refluxu, psychogenni dusnost

» terapie

e odstranéni nebo omezeni provokujicich faktor( (,,spoustécd”)

e protizanétliva terapie - trvala denni aplikace 1€kl (Iékd udrZzovacich)

¢ bronchodilatacni terapie - aplikace IékU s rychle nastupujicim ucinkem, které ovliviuji bezprostredni priznaky (Iéky
ulevové)

¢ farmakoterapie se ridi dle zdvaznosti choroby

UDRZOVACI LEKY — protizanétlivé

glukokortikoidy nesteroidni léky
¢ inhalacni: * kromoglykat
- budesonid o teofylin (methylxantiny)
e systémové: ¢ B2-SYmimetika s prodl. i¢inkem (peroralné nebo inhalaéné) SALMETEROL, FORMOTEROL

- prednizon, hydrokortizon e antihistaminika 2. generace
e tiotropium —dlouhodobé pts. anticholinergikum

ULEVOVE LEKY - rychle Géinné
¢ B2-sympatomimetika s kratkodobym ucinkem (peroralné nebo inhala¢né) SALBUTAMOL, FENOTEROL

e anticholinergika - ipratropiumbromid
e systémové glukokortikoidy jako tzv. ,,zachranna davka“ (peroralné nebo parenteralné)

e kratce ucinné teofyliny (perordilné nebo parenteralné - spise)




-> kritéria zavainosti choroby:
e klinicka kritéria
- hodnoceni dechovych obtizi (frekvence, nocni obtiZze, omezeni télesné aktivity)
- frekvence dechu a pulsu (pulsus paradoxus)
- stoupajici spotfeba léku
- neucinnost terapie
e funkéni kritéria
- PEF nebo FEV1 vztaZené na vysku a vék - denni variabilita nepfesahne 20

-> podle tize choroby rozeznavame:
» intermitentni astma (periodické)
- jeden zachvat za tyden, jinak je pacient bez obtizi
- PEFje vétsi jak 80%
- terapie: B2-sympatomimetika krdtce pUsobici jen pfi obtizich
» perzistujici astma
¢ lehké

o exacerbace nejméné jednou za tyden, ale méné nez denné
o PEFje mensi nez 80%
o stifedné tézké
o kazdodenni obtize, no¢ni astma
o PEF mezi 60 —80%
e tézké - znamena dle tabulky astma s nedostatec¢nou kontrolou!!!
o kontinualni obtiZze i v noci s omezenim aktivity
o PEF pod 60%

perzistujici astma — terapie
lehké stfedné tézké tézke
¢ inhal. GK 200-750 ug e inhal. GK 800-1000 ug | ¢ inhal. GK do 2000 ug
e alternativné kromoglykat | e anticholinergika e p.o. glukokortikoidy
e retardované teofyliny | -40-60 g ziachranna
® 32-sympatomimetika davka

-> dalsi Iécebné postupy:
e  specifickd imunoterapie (hyposenzibilizace)
o pfiprokazované alergii IgE (pylova, roztoCova, plisfiovd) podavame alergen ve zvysujici se davce (p.o. nebo
parenteralné) celoro¢né, dlouhodobé
e fyzioterapie
e speleoterapie - priznivé klima jeskyni se stalou teplotou, vysokou vihkosti vzduchu bez alergent
e akupunktura - jen u pacient(, ktefi nejsou zavisli na glukokortikoidech
e psychoterapeutické metody
®  chirurgicka intervence - zasahy na vegetativnim nervstvu
----omalizumab (Xolair) i.v. — je to anti-IgE (nové zkuSenosti)

-» terapie status asthmaticus:
» status asthmaticus
= stav protrahované klidové dusnosti, ktera trva nékolik hodin aZ dnti a nereaguje na obvyklou terapii - jde o
potencialné fatalni onemocnéni, které vyzaduje agresivni [écbu
- dnes se jiZ tento termin nepouZiva. Tézky astmaticky zachvat se mlze vyvinout i b&hem nékolika minut a vyZzaduje
stejné intenzivni |é¢bu jako stav trvajici nékolik hodin
e  hydratace
o infaze s pridanim teofylinu do denni davky 1,5 g, hydrokortizonu do denni davky 1,5 g
e  krdtce pulsobici 82-sympatomimetika
o ve formé aerosolu dézovaného po 10 minutach
o kontinualni inhalace (nebulizace tryskovym inhalatorem)
o subkutanni aplikace: adrenalin 1:1000 0,3 ml a terbutalin 0,2 - 0,5 mg
e oxygenoterapie nosni sondou
o 2-4I|/minve 40— 60% koncentraci
o !I'monitorovani plyn( a saturace kysliku !!
e mechanickd ventilace
o indikace: paradoxni puls, bradykardie, hypotenze, auskultac¢né ,tiché plice”, poruchy védomi, PEF pod 33%,
pCO; 5,8 kPa, metabolicka aciddza




DLOUHODOBA LECBA ASTMATU, trovné farmakoterapie

preventivni |éky

ulevové léky

klinicky obraz

preventivni léky
Ildenni medikace!!

ulevové léky

klinicky obraz

preventivni léky
Il denni medikace !!

ulevové léky

klinicky obraz

preventivni éky
Il denni medikace !!

rychle
ucinkujici léky

klinicky obraz

INTERMITENTNi ASTMA - 1. stupen
nejsou nutné

¢ bronchodilatancia s kratkodobym d¢inkem

¢ inhalaéni B2-mimetikum dle potfeby (méné nez 1x tydné)

¢ inhala¢ni B2-mimetikum nebo kromon pred zatézi nebo pfi expozici alergenu
e obcasné kratké pfiznaky < 1x tydné

¢ nocni priznaky astmatu 2x za mésic

¢ PEF nad 80%

LEHKE PERZISTUJICi ASTMA - 2. stupeii

¢ inhalac¢ni glukokortikoid (200-500 ug) nebo kromon nebo teofylin s prodlouzenym G¢inkem
* v pfipadé potteby T GK a7 na 800 ug nebo priddme bronchodilatancia s prodlouzenym Géinkem

¢ bronchodilatancia s kratkodobym Gcinkem
¢ inhala¢ni B2-mimetikum dle potreby (max. 4x denné)

e pfiznaky < 1x dennég, ale > 1x tydné

¢ nocni pfiznaky > 2x mésicné

¢ exacerbace narusuji aktivitu nebo spanek
* PEF nad 80%

STREDNE TEZKE PERZISTUJICi ASTMA — 3. stupeni

¢ inhalacni glukokortikoid (800-2000 ug)
¢ bronchodilatancia s prodlouzenym ucinkem

¢ bronchodilatancia s kratkodobym ucinkem
¢ inhala¢ni B2-mimetikum dle potreby (max. 4x denné)

¢ kazdodenni obtize

» exacerbace ovliviuji aktivitu a spanek
® nocni priznaky > 1x tydné

» kazdodenni potreba plevovych Iékl

* PEF mezi 60 — 80%

TEZKE PERZISTUJICi ASTMA — 4. stupeii

¢ inhalacni glukokortikoid (800-2000 ug)

¢ bronchodilatancia s prodlouzenym ucinkem

* a/nebo teofylin s prodlouzenym Gcinkem

¢ dlouhodoba Iécba p.o. glukokortikoidy (tam, kde je nutna)

¢ bronchodilatancia s kratkodobym ucinkem
¢ inhalac¢ni 82-mimetikum dle potieby

e trvalé ptiznaky

e Casté exacerbace

* omezena fyzicka aktivita
e Casté nocni priznaky

¢ PEF pod 60%




» terapie
-> rychle U¢innd ulevova
- léky rychle uvolfujici bronchokontrikci a doprovodné ptiznaky:
¢ rychle pUsobici inhalaéni B2-mimetika (salbutamol, fenoterol, terbutalin, formoterol)
¢ inhalacni anticholinergika (ipratropium, oxitropium, tiotropium)
¢ systémové kortikosteroidy
¢ teofyliny s krdtkodobym ucinkem
¢ peroralni B2-mimetika s krdtkodobym Gcinkem
-> preventivni
- uzivana denné a dlouhodobé k dosazZeni a udrZeni kontroly perzistujiciho astmatu:
e inhalacni kortikosteroidy (beklomethason, budesonid, flunisolid, flutikason)
e systémové kortikoidy
¢ kromony (kromoglykat a nedokromil sodny)
¢ inhalacni a peroralni B2-mimetika s dlouhodobym uc¢inkem (formoterol, salmeterol)
¢ teofyliny s prodlouzenym ucinkem
» modifikatory leukotrientd (antagonisté receptoru CysLT1 - montelukast, zafirlukast; inhibitor 5-lipooxygenazy =
zileuton)
* protilatky proti IgE (omalizumab)

- lé¢ba astmatu je stupriovita podle stadia onemocnéni:

» uintermitentniho astmatu neni potfebna preventivni Ié¢ba, postacuji rychle pusobici inhalacni f2-mimetika k zmirnéni
pfiznak. Pacienti spliujici kriteria pro intermitentni astma, ktefi vSak maji tézké akutni exacerbace, vyzaduji IéCbu jako u
stfedné tézkého perzistujiciho astmatu

» ulehkého perzistujiciho astmatu je indikovdna jiZ preventivni Iécba, kde 1ékem 1. volby jsou inhalaéni kortikosteroidy.
Mohou se vsak vyuzivat i kromony, modifikatory leukotrienl nebo teofyliny s prodlouzenym Gc¢inkem

» od stadia stfedné tézkého perzistujiciho astmatu se pouzivaji kombinace iinhalacnich kortikosteroidii a f2-mimetik s
dlouhodobym ucinkem

> utéZkého perzistujiciho astmatu se podava tato kombinace s vyssimi davkami inhalacnich kortikosteroidii. Tato |éCba se
muze kombinovat s dalsimi preventivné pUsobicimi léky

- cilem je dosaZeni kontroly astmatu - trva-li dosazena kontrola astmatu nejméné 3 mésice, mize byt postupné redukovana
udrzovaci davka, aby byla zjisténa minimalni |éc¢ba, kterou vyZaduje udrzeni astmatu pod plnou kontrolou
- Lécba akutniho zhorseni astmatu
-> rychle pusobici inhalaéni B2-mimetika
uleva - pokracovat ve zvysené denni davce
bez zlepseni - kortikoidy p.o. (jednorazova davka Prednison 40-60mg)
- informovat lékare
- zesileni dlouhodobé |écby
kortikoidy p.o. a dalsi IéCba inhalacnimi B2-mimetiky bez efektu - transport do nemocnice

Terapie astmatu pfi hospitalizaci
e Oxygenoterapie — k udrZzeni Sa02 >92-95%. Méreni krevnich plynd v arterialni krvi, v pfipadé PaCO2 >7 kPa zvazit
umélou plicni ventilaci.
e Bronchodilatancia
o B2-mimetika - inhalacni (nebulizator, MDI, spacer) nebo intravendzni, davkovani je empirické a titrované podle
pacientova stavu
o anticholinergika - i v kombinaci s R2-mimetiky.
e  Systémové kortikosteroidy - zvySuji odezvu na beta2-mimetika (3-10 dni)
o Prednison 40-60 mg p 0 .0.
o Hydrocortison i.v. >400mg denné (nebo ekvivalent)
e Aminofylini.v. - terapeuticka plasmaticka hladina 5-15 mg/I
e Adrenalin — zitidkavé pouziti. Lék volby v pfipadé anafylaktického Soku.
e Magnesiumiv.v.



39. RESPIRACNi NEDOSTATECNOST A HYPOVENTILACNi SYNDROMY

RESPIRACNi NEDOSTATECNOST

—  stav, kdy respiracni Ustroji neni schopno plnit zakladni funkci — obohacovani krve kyslikem, coz mize byt spojeno
s nedostate¢nym vylu€ovanim oxidu uhlic¢itého

— akutni x chronicka

—  charakterizovana hypoxémii (PaO, <8kPa, 60mmHg) nebo hypoxémii a hyperkapnii (pCO, >6,5kPa, 48,9mm Hg)

— podle stavu kompenzace mUze byt pfitomna respiracni alkal6za nebo aciddza

normalni hodnoty: pO; 13 - 9,9 kPa, pCO; 4,5. — 6 kPa
hypoxémie: lehka < 8 kPa, stfedni 6,5. — 8 kPa, tézka < 6,5 kPa
hyperkapnie: lehka 6 — 6,9 kPa, stfedni 7 — 8 kPa, tézka > 8 kPa

¢ akutni respiracni nedostatecnost
- vyvine se v kratkém casovém Useku (béhem nékolika minut aZ dna)
- nejcCastéji spojovana s ARDS

o chronicka respiracni nedostatecnost
- vyvine se v del$im ¢asovém uUseku

Priciny
- respiracni onemocnéni — tézka pneumonie, akutni intersticidlni pneumonie, rozsahla atelektaza, pleuralni vypotek,
pneumotorax, ARDS, plicni embolie
- poskozeni CNS — encefalitida, intoxikace, Urazy, utlum léky (opiaty, sedativa), botulismus, otrava organofosfaty, myasthenia
gravis

Déleni

- zakladnim kritériem je hodnoceni krevnich plyn( a pH krve

- Latentni Rl — nezménéné hodnoty plynd v klidu, pokles pO2 po zatézi

- Manifestni Rl — pokles pO2, eventualné vzestup pCO2 v klidovych podminkach

- Hypoxemickad Rl (I. typu, parcialni) — pokles Pa02, pCO2 se neméni nebo klesa pfi hypoventilaci (mGze dojit k respiracni
alkaldze)

- Hypoxemicko-hyperkapnickad Rl (Il. typu, globdlni) — pokles pO2, vzestup pCO2 pfi hypoventilaci
o Kompenzovand — chronicka Rl spojena s rozvojem kompenzacnich mechanismi — normalni hodnoty pH i pfi zménach

p02 a pCO2, vyssi hodnoty BE a HCO3-

o Dekompenzovand — dalsi pokles p0O2, vzestup pCO2, pokles pH a rozvoj respiracni aciddzy

- kompenzacni mechanismy:
o akutni — hyperventilace, tachypnoe, tachykardie
o chronické — renalni kompenzaéni mechanismy (sekrece H, K a Cl, retence Na a hydrogenkarbonatd
o hypoxemie je kompenzovana polycytémii

> choroby vedouci k parcidlni RI:
o ARDS, kardialni plicni edém (u téchto dvou ale hypoxémie/hypokapnie), terminalni stadia plicnich fibrdz, zavaina
plicni embolie - abnormalni rtg nalez v plicnim parenchymu
> choroby vedouci ke globdlni RI:
o CHOPN, cysticka fibrdza, obstrukce centralnich dychacich cest, nervosvalova onemocnéni, nemoci postihujici
hrudnik (kyfoskolioza, tenzi pneumotorax,oboustranny fibrotorax) - bez rtg projevti plicni choroby

Klinicky obraz
- hypoventilace zplisobena drazdénim chemoreceptor(
- tachykardie, palpitace, tachypnoe, Uzkost, zvySené poceni — z aktivace sympatického systému
- pfiprogresi hypoxemie — zhorSeny mentalni vykon, zmatenost, kiece
- ischemické poskozeni mozku, srdce
- pfiprogresi — nestabilni obéh, bradykardie, hyperkapnie, zhorseni aciddzy, atlum CNS
- hyperkapnie se projevuje spavosti, neklidem, tfesem, bolesti hlavy
- cyandza centralniho typu
- nitrolebni hypertenze, pti dalSim vstupu pCO2 — koma



Diagnostika

anamnéza — intoxikace, infekce, Uraz, dusnost, stridor, ortopnoe

fyzikdIni vySetieni — cyandza, poslech — vihké chrupky, krepitus, piskoty, vrzoty, nebo naopak tiché dychani
rtg, HRCT

funkéni vysetteni plic — rGzny stupen obstrukéni nebo restriktivni poruchy

EKG, echo, D-dimery, troponin, angiom, mikrobiologie, toxikologie

vysetfeni parcialnich tlaka arterialnich krevnich plyni a acidobazické rovnovahy

Lécba

lisi se podle pticiny vzniku
podavani kysliku — neinvazivnim nebo invazivnim zplsobem
stabilizace vnitfniho prostredi

Syndrom akutni dechové tisné dospélych (ARDS)

stav akutni hypoxemické respiracéni insuficience s pritomnosti bilateralnich plicnich infiltrata
pokrocilejsi stadium akutniho plicniho poskozeni
RF — aspirace Zalude¢niho obsahu
o plicni kontuze

difazni pneumonie

poskozeni ventilatorem

tonuti

reperfuzni syndrom po transplantaci plic

tukova embolie

sepse

polytrauma, Sok

akutni pankreatitida

polékové reakce (busulfan)

predavkovani opiaty, salicylaty
i¢iny jsou infekce, idiopatické pneumonie, nadory, vaskulopatie

O O O O O O O O O O

=

vlastni p

Patogeneze

poskozeni endotelu v plicnim fecisti a epitelu v alveolech s uvolnénim zanétlivych mediatoru

difuzni poskozeni sklipkd souvisi se vznikem exsudatu v alveolech z dGvodu zvySeni permeability plicnich kapilar —

intersticiadlni edém, hyalinni membrany a ztlusténi alveolarnich sept

dochazi k proliferaci pneumocytd Il. typu na ukor I. typu, zvysuje se vaskularni rezistence

zmnozuje se kolagen a aktivuji se fibroblasty, coz zhorsuje podminky pro difuzi kysliku

mikroatelektazy, stav pokracuje az do intersticidlni fibrézy

tézka dusnost s tachypnoi a hypoxemie (PaO2/FiO2 < 200mmHg)

pokud se nedafri IéCit pFicinu, zanétlivé mediatory spusti SIRS (syndrom systémové zanétlivé odpovédi) a nasledné Sok nebo

MODS

faze ARDS:

o exsudacni faze — zesileni alveoldrnich sept + pfiliv zanétlivych bunék do intersticia, soucasné dochazi k poskozeni
pneumocytt I. typu a tvorbé hyalinnich membrdn

o proliferacni faze (3-10 dnti od vzniku onemocnéni) — zvysuje se pocet pneumocyt( Il. typu a bunék v alveolarnich
septech = dochazi k organizaci hyalinnich membran

o konecna faze (7-10 dnti od vzniku onemocnéni) — vznika fibréza alveolarnich sept a hyalinni membrany

Klinicky obraz

vyrazné zhorseni dusnosti u nemocnych s vaznou plicni nemoci

Diagnostika

anamnéza — dusnost, cyandza

progredujici hypoxemie, kterd nereaguje na podavani kysliku

krepitus na plicich

rtg — bilateralni infiltraty

mikrobiologie

cilem je zjistit pricinu ARDS, ktera vyZzaduje specifickou I1écbu

plicni tlak v zaklinéni je mensi nez 15mmHg, coz podporuje nekardialni pri¢inu v dif dg



Lécba
- |éceni zakladni pfiiny
- korekce hypoxemie pomoci oxygenoterapie, event. umélé plicni ventilace
- techniky polohovani zlep3uji oxygenii az u 80% pacientt
- je mozné podavat glukokortikoidy (diskutabilni), furosemid, surfaktant

- progndza: nepfizniva, letalita dosahuje 25 — 70% podle pficiny

Respiracni nedostatecnost pfi CHOPN

- pokud se pfi CHOPN zvyrazni pfiznaky a zjisti se abnormalni hodnoty PaO2 a PaCO2, jako zndmka alveolarni hypoventilace

- alveolarni hypoventilace:
o absolutni — nedostatec¢na minutova ventilace, jejiz pfi¢inou je centrdlni porucha respirace, neuromuskuldrni
onemocnéni ¢i afekce hrudni stény
o relativni — porucha ventilace a perfuze pfi plicnich chorobach a porucha difuze
- alveoldrni hypoxémie, hyperkapnie a acidéza vede k:
> vazokonstrikce plicnich cév, T plicniho arterialniho tlaku - ptetizeni Pw
> dilatace mozkovych cév -> T nitrolebeéniho tlaku -> ten je piicinou nékterych piiznaki hyperkapnie: dezorientace,
bolesti hlavy, zména osobnosti
> alterace renalnich funkci - vznik arytmii, nadmérna tvorba Zaludecni kyseliny a porucha mukociliarniho transportu

- klinické projevy:
» hypoxie » hyperkapnie
¢ neklid ¢ spavost
* zmatenost e poruchy vnimani
* snizena soudnost e bolesti hlavy
* cyandza ¢ hyperémie klze, spojivek
e tachykardie e tachykardie
- terapie:

- kontinudlni dlouhodoba oxygenoterapie
e nejméné l6h
* je zamérena na Upravu hodnot krevnich plyn(
e zlepsuje kvalitu Zivota a prodluzuje dobu preziti
e podavame koncentratory kysliku — je mozné je pouzivat ambulantné
e nutnd pravidelna kontrola krevnich plynd a krevniho obrazu (3 hematokritu je pfiznivé kritérium)
e cilem je dosdhnout Urovné Pa0, mezi 8 — 9,2 kPa (65 — 70 mmHg) tak, aby nedochazelo ke zvyseni PaCO,
- bronchodilatacni terapie (jako u CHOPN)
- ovlivnéni infekénich komplikaci
- Unava respiracnich svalll v ramci anémie, malnutrice nebo hypokalémie - nékdy je potieba intubace s mechanickou
ventilaci
- dechovd rehabilitace

HYPOVENTILACNI SYNDROMY

Syndrom spankové apnoe
- skupina onemocnéni charakterizovanych periodickou zastavou dychani, chrapanim, probouzenim se z no¢niho spanku a
hypoxémii
- zastava dychani je delSi nez 10s a oznacuje se jako apnoickd pauza, opakuje se vice nez 10x za hodinu spanku
- etiologie: nejasna, uplatnuji se snizené stimuly k dychani, ochabnuti svalstva orofaryngealni oblasti s jejich anatomickou
obstrukci
- 3typy spdnkové apnoe:
- obstrukéni - dochazi k poruse oronazalniho proudéni vzduchu pfi zachovani pohyblivosti branice
- centrdlni - dochdzi k poruse braniéni a interkostdIni motility (postiZzeni CNS)
- smiSena - obdobi obstrukéni apnoe stfidd apnoe centralni
- pfizastavé dychani klesa saturace krve kyslikem a zvysuje se koncentrace CO2
- nedostatek kysliku vede k bdélosti, hypoventilaci a Upravé respirace, aktivuje se sympatikus, coz vede ke zvyseni krevniho
tlaku, tachykardii a zvysSeni svalového tonusu
- klinicky obraz:

* nejCastéjsi obtize: spavost béhem dne, snizena pracovni vykonnost, v no¢nich hodinach hlasité chrapani a prerusované

dychani, abnormalni motoricka aktivita ve spanku
e zmény osobnosti, intelektovych a sexualnich funkci = rodinné a pracovni neshody
e v pozdnich fazich pristupuji i kardiovaskularni poruchy



- diagndza:
e  vétSinou postiZzeni obézni muzi
e zdznam apnoickych epizod pfi polysomnografickém monitorovéni - vySetfeni  EKG, okulogram, exkurze hrudniku a
kyslikova saturace

e kritéria pro diagndézu:
—> apnoe trva déle nez 10 sekund
-> vyskytuje se ve spanku nejméné 10x za hodinu
-> vyskytuje se ve fazi non-REM spanku (rapid eye movement)

- terapie:
e redukce hmotnosti!!!
e antidepresiva
e oxygenoterapie - zlepseni kyslikové saturace béhem noci
¢ event. kontinudlni pretlakové dychani v hornich dychacich cestach - CPAP
e chirurgické vykony — tracheotomie, uvulopalatofaryngoplastika - obsolentni
¢ na noc jsou kontraindikovana: sedativa, hypnotika a alkohol!!!

Centrdlni alveoldrni hypoventilace
- zpusobena organickou poruchou chemoreceptor( v oblasti prodlouzené michy nebo je pricina nejasna
- primarni alveoldrni hypoventilace = tzv. ,,Ondinina kletba”
- ufady pacientd pred vznikem tohoto onemocnéni pfedchézelo neurologické onemocnéni (encefalitida) nebo trauma hlavy
- klinicky obraz:
e somnolence
e bolesti hlavy
e letargie
e apnoické pauzy ve spanku
e cyandza a polyglobulie
e edémy - vznikaji na podkladé retence CO; -> to vede k retenci Na+ a H,0
- terapie:
¢ teofylinové preparaty
e nékdy je nutnd tracheostomie

Pickwickiiv syndrom (hypoventilaéni syndrom pfi obezité)
- hlavnim mechanismem vzniku je mechanicky ucinek obezity, J reaktivita respiracnich center + slabost inspiracnich sval
- obézni pacienti maji omezenou ventilaci a permanentné spi = pfi tom vznika hypoxémie, cyandza a polyglobulie




40. SARKOIDOZA

= multisystémové granulomatézni onemocnéni postihujici nej¢astéji plice a lymfatické orgdny, mohou byt ale postizeny i dalsi
organy — oci, kliZe, jatra, slezina, slinné Zlazy, srdce, nervovy systém, svaly, kosti, ...
erytema nodosum, lupus pernio, noduldrni kozni sarkoidéza ...

» patogeneze
- infiltrace cilovych organ(i CD4+ T-lymfocyty a makrofagy, v pozdé;jsi fazi se uplatnuji fibroblasty = tvorba granulomt

» etiologie neznama — nezndm4d noxa u geneticky predisponovaného jedince?
- jako potencialni plivodce sarkoiddzy se v literature diskutuji nej¢astéji typické nebo atypické mykobakterie(
Propionibacterium acnes) Chlamy p dophila pneumoniae, My p coplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi a Rickettsia
helvetica, virus Epstein-Baarové, cytomegalovirus a herpes virus.
- Je zvaZovana hyperalergicka imunitni reakce na toxiny typu kovu (berylium, nikl, hlinik), talku, pylu borovic, jilu,
Skrobu, v Uvahu pfipada také autoimunitni proces - prevalence 63/100 000 obyvatel, jedinci mladsiho a stfedniho véku

» klinicky obraz — rozliSujeme 2 formy

- asymptomaticka forma

-> klinicky manifestni formy
o nespecifické pfiznaky - horecka, artralgie, perimaleoldrni otoky
e akutni pribéh = Lofgrentv syndrom — febrilie, altralgie, nodozni erytém, RTG bilateralni hilova adenopatie
e chronicky pribéh - s dominujicim postiZenim dychaciho ustroji — kasel, dusnost, bolest na hrudi
e formy s extratorakalnimi projevy — erythema nodosum, lupus pernio (rozpadovy defekt na nose — podava se

thalidomid), nodularni koZni sarkoidéza

» diagnostika
klinicko-radiologicky nélez, biopticky nalez epiteloidnich granulom( a pozitivni Kveimdiv test
> RIG
» laboratorni ndlez
e SACE (sérovy angiotenzin konvertujici enzym) — pacienti pi terapii ACEi ho maji
¢ markery aktivace makrofagid a T-lymfocytli - lysozym, neopterin, sIL2R (solubilni receptor pro interleukin 2)
¢ hypergamaglobulinémie, zvyseni CIK
¢ hyperkalcémie, hyperkalciurie
»  funkéni vySetreni
e restriktivni ventilacni porucha
e obstrukéni ventilaéni porucha (pfitomnost granulomi a fibréznich zmén v peribronchiu perifernich dych. cest)
> BAL
¢ lymfocytarni alveolitida (20-40% lymfocytl), , prevazuji aktivované tzv. ,pomocné” helper CD4+ T-I f ymfocyty
nad cytotoxickymi CD8+T-lymfocyty = zvyseny IRI (imunoregulaéni index = CD4/CD8) zpravidla nad 3,5
e epiteloidni buriky
> biopsie (plicni tkan, LU, jatra, slezina, kiiZe, svaly, atd.)
e histologicky ndlez nekazeifikujiciho epiteloidniho granulomu
> negqativita koZni tuberkulinové reakce (Mantoux Il)
- testje O - neprobihd tam bunécnd reakce, protoze T-lymfocyty se odstéhovaly do plic
> doplriujici vysetfeni k vylouéeni mimoplicniho postizeni
e ocCnivysetreni
e  RTG skeletu rukou a nohou, PET CT
e sonografie bficha, ... atd.
> scintigrafie ’Ga

e stanoveni rozsahu, lokalizace a zanétlivé aktivity sarkoidnich lézi

» klasifikace sarkoidézy

- sarkoiddzu rozdélujeme do stadii O-IV dle RTG nalezu, ne dle kliniky !!!
e stadium O - negativni skiagram hrudniku, mimoplicni postizeni
e stadium | - hilovd lymfadenopatie
e stadium Il = hilova lymfadenopatie + plicni infiltrace
e stadium Il = plicni infiltrace a retikularni nodulace — fibrotické zmény
e stadium IV - fibréza

- reverzibilni zmény — stadium | + 1l (opacity)

- ireverzibilni zmény — stadium Il + IV (vostina)



s erape T T T
1) stadium | + Il asymptomatické «  symptomatiEt padenti 0,5-1 mg /kg/den tj. 30-40 mg prednisonu
e bez poruch funkci . ::&T:f;ﬁ'[ﬁm’;“ foes me '"::'1';':;:""‘"“ “*';‘fa
e bezterapie N et e | I e e R e R A

e jen observace 6 — 24 mésicl
2) stddium | symptomatické
e NSAID
e  kratkodobé nizké davky kortikoid(

progredujicimi radisloglckymi nebo
zavaingmi plicniml symptomy, ke kterym
dedlo pi sledovani v pritb&hu 3-6 mésici
sniZenl difiizni plicni kapacity (nebo kagel)
po tfi-mésiEnim pFediéieni systémowymi

bisfosfondty | prevence osteopordzy)

ciclesonid 640 pg 15 mésicl, budesonid

inhalagnimi kortikoidy BOO- 1200 pg 15 mésicd,

kortikoidy fluticason 400 pg 15 mésicd
3) stadium Il symptomatické s poruchou funkci I kortikoldy - Setfic terapie u chranické formy  hydraxychlorochin 200-400 me/den
< gq: . .y v sarkoidézy
Stadlum /// - IV mlmOP/lCnl pOStlzenl rezistentni formy onemocnéni, asto v kombinacl  methotrexdt 10mg/tyden 3-8 mésicl
° SystémoVé kortikosteroidy p.0. 9 Inlc'a’lnl' da’vka imunosupresiva 5 kortikoldy (mofnost redukce diviy kortikoldd azathioprin 2-2,5 mg/kg/den 3-8 mésich

nutné k dosafeni léfebného efektu)

wysoce urgentnl formy sarkolddzy, kieré ohrodull
pulzni terapie ot

refrakterni formy sarkoiddzy

Prednison 0,5-1 mg/kg/den = pfi pozitivnim
efektu IéCby postupné sniZzovani o 10 mg kazdych
7 dni aZ na udrZovaci davku 10 mg/den - min. 6
mésicl
- efekt Ié¢by vyhodnocujeme obvykle po 1 — 3 mésicich,
nedojde-li k efektu 1écby po 3 mésicich, jedna se
nejspise o ireversibilni postizenim () fibréza) nebo non-adherenci pacienta k 1éCbé. Je mozné 1éCbu ukondit nebo zvolit jiné
léky
¢ inhalacni kortikosteroidy
¢ pulzni kortikoterapie
e U rezistentnich do kombinace s imunosupresivy, cytostatiky (methotrexat, cyklofosfamid)
¢ antimalarika (Delagil)
¢ lokalni kortikoterapie (o¢ni a kozni formy)

methyplprednison 30 mg /kg/den & cykld
nebae 1000 mg 3-5 dnd

anticytokinovd MeEba : napé. pentowyfilin,
thalidomid , adalizumab, Infliximab a
etanercept

selektivnl imunosupresiva napf.
leflunomid, delosporin, mykofenolit
rofetil, tacrolimus

individualni a
experimetalni terapie

pozn.: e Seretide = budesonid + dlouhodobé pusobici bronchodilatans - pfi zhorSovani (prechod z I. stadia na Il. stadium -
pak uz se podavaji kortikosteroidy

* pii terapii kortikosteroidy vZdy jesté ddvame néco na Zaludek (Omeprazol, Quamatel, Helicid) a KCl - provadime
kontrolu K, Cl, Na, JT, glykémie

» sledovani P/K

e 3 az6 meésicniintervaly

e  Klinicky nalez, skiagram hrudniku, funkéni vySetfeni plic, aktivita enzym (SACE, sIL-2R, neopterin), kalcinémie a kalciurie.

e Vedlejsi ucinky kortikoidl: méreni krevniho tlaku, glykémie, kalémie, jaterni testy; imunosupresiv: krevni obraz. Dale
funkce ledvin, o¢ni vySetteni, EKG.

e  Edukace pacienta spravna dieta a pohybova aktivita.

e Specialni metody jako HRCT, bronchoskopie s BAL nejsou u vétsiny paci t entll pro sl d 4 i edovani nemoci pfi é nosné.

e Pokud je postiZen jiny organ nez plice, je vhodné sledovani u pfislusného odbornika.

e Sledovani nejméné po dobu dvou let od za¢atku onemocnéni, které odeznélo spontanné, a po dobu alespon tfi let od
ukonceni [éCby

Typ postiZeni Terapie, davkovani

pfedni uveitida lokalnd kortikobdy
ofi 2adni uveltida prednison 20-40 mg/den
neurtida optiku prednison 2040 mg/den
lupus pernio prednison 2040 mg/den hydrosychlorochin 400 mg/den
thalidormid 100-150 mg/den
methotrexdt 10-15 mg/ftyden
kiife plaky, noduly prednison 2040 mg/den
hydrowychlorschin 400 mg/den
erythema nodasum nesterobdnl antirevmatika, event. prednison 20 mg po dobu
3 mésici
paréry hlavovych nervl prednison 2040 mg/den
Intracerebrdini postifen! prednison 40 mg/den
centralni nervovy systém azathioprin 150 mg/den
hydraxychlorechin 400 mg/den
aktinoteraple CNS
komplatni A-V blokdda kardiostimuldtor
srdce komorovd fibrilace, prednison 3040 mg/den
tachykardie
snilend EF LK [<35 %)
cholestaticka hepatitida se  prednison 2040 mg/den
jatra symptomy
artralgle nesterobdnl antirevrmatika
klouby a svaly granulomatdzni artritida prednison 2040 mg/den
myozitida, myopatie prednison 2040 mg/den
hyperkalciurie nefrolitidza, dnava prednison 20-40 mg/den
hydrowychlorschin 400 mg/den




41. FIBROTIZUJICI PLICNi PROCESY (KRYPTOGENNI, FIBROTIZUJICI ALVEOLITIDA, SEKUNDARNI PLICNi
FIBROZY A PROFESIONALNi PNEUMOKONIOZY)

INTERSTICIALNI PLICNI PROCESY (IPP)
— fada chorob, pro které je spolecny zanétlivy proces postihujici alveoldrni stény a plicni intersticium
—  tato skupina zahrnuje vice nez 200 nozologickych jednotek

INTERSTICIALNI PLICNI PROCESY

IPP ZNAME ETIOLOGIE IDIOPATICKA INTERSTICIALNI PNEUMONIE
e léky (polékové poskozeni plic - amiodaron) o idiopaticka plicni fibréza (IPF) (=KFA)
e organické prachy (EAA) e jiné IIP
¢ anorganické prachy a plyny - nespecificka IP
(silikéza, azbestoza, berylidza) - akutni IP
e radiace (postradiacni pneumonitida) - deskvamativni IP
e systémové nemoci pojiva - lymfocytarni IP
e infekce (virové, atypické patogeny) - kryptogenni organizujici se pneumonie

-> respiraéni bronchiolitida asociovana s IS plicnim onem.

GRANULOMATOZY JINE FORMY IPP

¢ sarkoid6za ¢ histiocytdza X

¢ Wegenerova granulomatéza ¢ lymfangioleiomyomatdza

e syndrom Churg-Straussové e idiopaticka plicni hemosiderdza

e alveolarni lipoproteindza
e alveolarni mikrolitidza

e eozinofilni pneumonie

o dalsi vzacné IPP

» pFiznaky

-> plicni
e pondamahova dusnost
¢ neproduktivni kasel (suchy drazdivy, bez expektorace)
e  bolesti na hrudi
¢ hemoptyza (vaskulitidy, systémové nemoci pojiva, idiopaticka plicni hemosideréza, lymfangioleiomyomatdza,

Goodpasturelv syndrom)
- mimoplicni

* myalgie e Unavnost
e horecky e otoky DKK
e kozni zmény e vahovy Ubytek

e artralgie

» diagndza

® anamnéza
- pracovni anamnéza
- rodinny vyskyt
- kouteni

e fyzikdlni vysetreni

- krepitus — pfizvucné chripky - koznizmény
- palickovité prsty, nehty tvaru hodinovych sklicek - splenomegalie
- cyandza - pfiznaky pravostranného srde¢niho selhani

e laboratorni vysetreni

- ABR - imunoglobuliny, CIK
- SACE, markery aktivace mikrofagd a T-lymfocyt( - hyperkalcémie, hyperkalciurie
(lysozym, sIL2R, ...) - sérové precipitujici protilatky

- autoprotilatky (ANA, ENA, ANCA, RF)

* mikrobiologické vysetreni
- kultivaéni
- mykologické



- serologické

e zobrazovaci metody (RTG hrudniku, HRCT plic)

- retikuldrni kresba - zvétSeni nitrohrudnich uzlin

- nodulace - pleurdlni vypotek

- zastfeni typu mlécného skla - pneumotorax

- buldézni formace - konsolidace

- trakéni bronchiektazie - koneénym stadiem je vostinovita plice

e funkcni vysetreni plic
—  restriktivni ventilacni porucha (obstrukéni ventilacni porucha je u sarkoidézy)
—  sniZeni difdzni kapacity plic

e tuberkulinovad reakce (Mantoux Il)
o flexibilni/rigidni bronchoskopie
- BAL — cytologie (lymfocyty, neutrofily, eozinofily)
- subpopulace lymfocytl (IRI)
- kultivacni vysetreni
-> transbronchialni biopsie
-> perbronchialni punkce lymfatickych uzlin
* 8’Ga scintigrafie (provadi se u sarkoiddzy)

e doplniujici vysetreni k vylouceni mimoplicniho postiZzeni
- ocni vySetfeni, RTG skeletu rukou a nohou, sonografie bficha, ... atd.

* chirurgicka biopsie plic (VATS)

* biopsie lymfatickych uzlin, kiiZe, jater, ... atd.

1) Kryptogenni fibrotizujici alveolitida

— choroba neznamé etiologie, probiha na Grovni alveolU a intersticia s prechodem do diftizni intersticialni fibrozy
—  zanétlivy proces distalné od termindlnich bronchioll se zesilenim alveolarnich stén s tendenci k fibréze, pfitomnost
mononukledrnich bunék a myofibroblast( v alveolarnich prostorech
—  prUmérné preZivani 2,5-5 let
—  klinicky obraz:
e progredujici pondmahova dusnost
e neproduktivni kaSel (i paroxysmaini)
e cyandza, hubnuti
o palickovité prsty (25-50% pacientl)
e krepitus
e priznaky pravostranného srdecniho selhani v pokrocilych fazich onemocnéni
e systémové priznaky jsou vzacné (vahovy ubytek, inavnost)

- diagnodza:
-» laboratorni nalez
¢ klidovd nebo pozatézova hypoxemicka respiracni insuficience
-» funkéni vysetieni
¢ restriktivni ventilacni porucha
- BAL
¢ neutrofilni a eozinofilni alveolitida
o T lymfocyty (10-20 % nemocnych)
-» plicni biopsie
¢ histologicky ndlez ,,obvyklé intersticialni pneumonie” (UIP)
— terapie:
o |écbou je potlacovana zanétliva a imunitni odpovéd, vytvorené kolagenni vazivo jiZ nelze Iécebné ovlivnit
o systémové kortikoidy (Prednison 0,5-1 mg/kg/den p.o., pulzni kortikoterapie)
o imunosupresiva/cytostatika — azathioprin, cyklofosfamid (pulzy, p.o.)
o transplantace plic



2) Exogenni alergickad alveolitida

- granulomatdzni plicni zanét navozeny exogennim agens s antigennim Ucinkem, které vyvold alergickou reakci na drovni
alveolt (precitlivélost Ill. typu)
- antigenem jsou termofilni aktinomycety a mikrobialni proteiny nebo Iéky
- farmafska plice —inhalace sport termofilnich aktinomycet ze zahnivajiciho sena nebo sldmy
- plice houbaf, péstitelll zampidn(, sekdcd titiny, chovatell papouskad...
- 3stddia:
o akutni stadium - teplota, myalgie, dusnost, kasel 4 — 6 hodin po expozici, do 12 hodin zmizi
o subakutni stadium
o chronické stadium — po opakovanych expozicich, dechové obtize (zhorsené funkéni parametry), na RTG fibrézni
zmény s restrikci
- patogeneze:
centrilobularni pneumonie a bronchiolitida = nekazeifikujici granulomy - fibrotizace
- diagndza:
-> laboratorni nalez
¢ leukocytdza, T EW — akutni stadium
e precipitujici protilatky IgM, IgG proti antigenu (nemaji dostate¢nou specificitu a senzitivitu)
-> funkéni vysetreni
* restriktivni/obstrukéni/kombinovana ventilaéni porucha
-> expozicni testy
¢ inhalacni diagnosticky test s pouzitim predpokladaného antigenu
¢ rizikové, pouZivané vzacné pri podezieni na profesionalitu onemocnéni
- BAL
e lymfocytarni alveolitida, ¥ IRl 11! —tj. pfevaha CD 8+ T-lymfocytG!!!
« T eozinofily, pozdé&ji neutrofilni alveolitida
-> RTG a HRCT plic
¢ diseminace noduldrnich opacit
¢ opacity typu mlécného skla
o fibrézni zmény
- terapie:
eliminace expozice
kortikoidy

3) Postizeni plicniho intersticia v rdmci systémovych onemocnéni pojiva

e revmatoidni artritida
— pleuritida, intersticidlni fibréza, revmatoidni uzly, bronchiolitida, plicni hypertenze

e systémovy lupus erythematodes
— pleuritida, akutni lupoidni pneumonie, intersticialni fibrdza, postizeni branice, plicni hypertenze, intrapulmonalni hemoragie

e systémové sklerodermie
— intersticidlni fibréza, aspiracni pneumonie, plicni hypertenze

e Sjégreniiv syndrom
— pleuritida, intersticidlni fibréza, chronicka bronchitida, lymfocytarni intersticialni pneumonitida, lymfoproliferace

e polymyozitida a dermatomyozitida
— intersticialni fibréza, aspiracni pneumonie, slabost respiraénich svall s alveolarni hypoventilaci

4) Plicni vaskulitidy

- akutni nebo chronicky zanétlivy proces postihujici cévni stény - dochazi k uzavéru = rzné stupné ischémie a nekrdzy
organu

- plice maji rozsahlou vaskularni sit

- plicni onemocnéni se manifestuje prchavymi nebo perzistujicimi infiltraty, loZisky, tvorbou granulom, hemoragii nebo
vznikem plicni hypertenze

- spoustécim mechanismem je infekce hornich cest dychacich, imunokomplexy spusti komplementovou kaskadu, neutrofily
infiltruji sténu, uvolni enzymy, které vedou k nekrdze cévni stény se vznikem autoprotilatek

-> Wegenerova granulomatoéza



-> syndrom Churg-Straussové (stejné jako m. Wegener + pacienti maji navic astma bronchiale)

5) Vzdcné IPP

e idiopaticka plicni hemosiderdza
- recidivujici intrapulmondlni hemoragie, migrujici infiltraty, hemoptyza, sideropenickd anémie

® Goodpasteuriv syndrom
- difazni alveolarni hemoragie s glomerulonefritidou a pritomnosti protilatek proti bazalni membrané alveold a glomeruld,
hemoptyza

¢ lymfangioleiomyomatoza
- proliferace svalovych vldken v plicich, postizeni LU, duktus thoracicus (chylotorax), mimoplicni [éze

e alveoldrni lipoproteinéza
- depozita amorfniho bilkovinného materialu bohatého na lipidy v alveolech
- terapie: dialyza plic (plice se naplini aZ 7I fyziologického roztoku a poté se to vypousti = azZ do cCiré tekutiny)

e histiocytoza X
= granulomatéza z Langerhansovych bunék
- abnormalni proliferace histiocytl
- pozitivni kufacka anamnéza, postihuje predevsim mladé muze
- terapie: eliminace koureni

6) Akutni IP

- dfive nazyvana Hamman-Rich
- rychla forma fibrézy
- Il rozviji se ARDS - pokud pacient preZije, tak se z toho potom vétSinou néco vyvine: granulomatdza, systém. onemocnéni, ...

PENUMOKONIOZY

skupina vétsinou profesionalnich poskozeni plic zplisobenych inhalaci anorganického prachu

— nejcastéjsi:
o silikéza
o azbestdza
o pneumokonidza uhlokopl
o beryliéza
o talkéza
o postiZeni pfi inhalaci tvrdych kovl

— zdvainost zavisi na charakteru inhalovaného prachu a délce expozice
—  klinicka obraz:
o  Silikéza — chronické fibronodularni onemocnéni zptsobené dlouhodobou inhalaci prachu obsahujiciho kysli¢nik
kremicity SiO;
=  hornici, kamenici, sochafi, brusici, sklari
= v pokrocilejSich stadiich — ndmahou dusnost, palickovité prsty, krepitus, cyandza, znamky pravostranné
srdecni insuficience
=  RTG - diseminace drobnych uzlik(i s maximem v hornich lalocich plic
e zvétSeni plicnich hill se skorapkovitymi kalcifikacemi
= nékdy se sdruzuje s plicni TBC ¢i mykobakteridzou
o Azbestéza — pomalu progreduijici intersticidlni fibréza zplsobena inhalaéni expozici viaknidm azbestu
= jedinci pracujici pti tézbé, zpracovani, instalaci azbestu
=  mu0Ze zpUsobovat plicni fibrézu, benigni postiZzeni pleury, bronchogenni karcinom a mezoteliom
= ztlusténa pleura s ndlezem pleuralnich plaki
o Pneumokonidza uhlokopti — uhelny prach obvykle nezplisobuje zavaznou fibrézu, vétsinou jen obraz chronické
bronchitidy a zapraseni plic
=  Caplandv syndrom — koincidence pneumokonidzy uhlokopt s revmatoidni artritidou a s pozitivnim
revmatoidnim faktorem
o Talkovd pneumokonioza — obraz modularnich 1ézi, difdzni intersticialni fibréza nebo granulomatdézni reakce kolem
cizich téles
o Penumokonidza z tvrdych kovi — kobaltova, wolframova, karbidova
= fibréza, akutni a subakutni intersticialni postizeni
— DG - anamnéza, klinicky obraz, RTG, BAL, funk¢ni vySetreni
— |é¢ba — preventivni opatteni, ¢asna |é¢ba respiracnich infektl, oxygenoterapie, dechova rehabilitace, plicni transplantace



42. PNEUMOTHORAX (PNO)

= nahromadéni vzduchu v pleuralni dutiné, komunikace mezi zevnim okolim a pleurdlni dutinou (prfes hrudni sténu nebo
dychaci cesty - vzduch pfi negat. tlaku proudi do pohrud. prostoru = kolaps pplice s jejim smrsténim k plicnimu hilu
- Uplny nebo ¢astecny (adheze mezi parietélni a visceralni pleurou)

PATFYZ
- za normalnich poméra je mezi pohrudnici a poplicnici kapilarni vrstva tekutiny, ktera dovoluje jejich vzdjemny klouzavy
pohyb pfi dychacich pohybech hrudniku
- vinterpleuralni dutiné je negativni tlak 0,4 — 0,7 kPa - zpUsobuje, Ze pfi dychani sleduje visceralni pleura (poplicnice)
spolu s plici pleuru parietalni
- propojeniintrapleurdl. prostoru s atmosférou - listy pleury se od sebe oddéli = plice kolabuje

ETIOLOGIE
Déleni z Klenera:
Klinické déleni:
- spontanni (idiopaticky)
e primarni — prasknuti drobnych subpleuralnich bul - u vysokych, hubenych, mladych muzd, s RA, recidivy
e sekundarni — komplikace plic. chorob (CHOPN, CF, histiocytdza X)
- traumaticky
e penetrujici — polytraumata
e nepenetrujici — poranéni jicnu, bronchidlni ruptura, fraktura Zeber
- iatrogenni — pfi invazivnich vys. metodach (pleuraini punkce, punkce plic, transparietdlni aspiracni biopsie, katetrizace
v.subclaviae, akupunktura, opichy patere, mechanicka ventilace s pretlakem)

Déleni z Chrobdka:

- zevni—interpleur. prostor propojen s okolni atmosférou - porusena hrudni sténa
- vnitini — vnika-li vzduch meazi pleuralni listy z plice pfi protrzeni poplicnice

- uaplny —vznik3, je-li plice volna a smrsti se k hilu

- Castecny — vznika, jsou-li mezi pleurami srlsty, plice kolabuje jen ¢astecné

Déleni z chirurgie:
Patofyziologické déleni:
- otevreny — trvald komunikace mezi pleurdlni dutinou a zevnim okolim s rytmickym vychylovanim (vlanim) mediatina
e  pfivdechu vnika do hrudni dutiny vzduch, plice je smrsténa a vychyluje se i s mezihrudim na neporusenou stranu a
stlacuje plici zdravé strany
e vydech - mezihrudi se vraci, ale ¢ast vzduchu vydechovaného z plice zdravé strany se nasava do plice smrsténé
e pohybu mezihrudi se fika "vidni mediastina" - podili se na zhorseni stavu nemocného (tlak na velké Zily > ztizen
Zilni navrat k srdci)
e vzduchu, ktery se vyménuje mezi plici zdravou a stlacenou fikame "kyvadlovy vzduch" - zhorsuje ventilaci zdravé
strany (neni okyslicen)
e dochazi rychle k hypoxii a hyperkapnii; bez pomoci mize dojit k brzké smrti
- uzavreny — jednorazové vniknuti vzduchu do pleuralni dutinyneni porusena hrudni sténa, kdy vniklé mnoZstvi vzduchu se jiz
ddle nezvétsuje; ¢innost druhé plice neni narusena - ventilace jednou plici je dostatecnad
- pretlakovy (zdklopkovy, ventilovy, tenzni) - nejtéZsi klinicky obraz
e  pritomnost opakovaného inspiracniho nasavani vzduchu otvorem v parietalni ¢i visceralni pleufe smérem do
pleurdlni dutiny a nasledna exspiracni obstrukce tohoto otvoru
e objem vzduchu se neustale zvétSuje, dochazi ke kompresi a posunu mediastina na druhou stranu — ttlak
druhostranné plice, komprese horni duté zily, utlak pravé siné — pokles srde¢niho vydeje, hypotenze, tachykardie az
elektricka aktivita bez pulzu
e nebezp. zvlasté u pravostr. PNO -> Utlak v. cava cranialis, PS a PK (maji tenkou sténu)

KLINICKY OBRAZ

- zaleZi na rozsahu PNO

- Uzkost, nahla ostra bodava bolest nebo sevieni na hrudi, suchy drazdivy kasel, dusnost, hypoxemie, nékdy centralni cyandza,
hypotenze, tachykardie, bolest, az asfyxie



VYSETRENI
- pohled — expanze postizeného hemitoraxu, ktery nedychd - vyplnéné mezizeb. prostory, vyplnéné nebo i vyklenuté
nadkli¢ckové a podklickové jamky (pfi velkém PNO)

- brénice je stlacena doll
- pfislusna polovina hrudniku se neucastni na dychacich pohybech

- pohmat — oslabeny az vymizely fremitus pectoralis
- poklep — hypersonorni az bubinkovy (pfi vyssim tlaku kovovy charakter)

- pfi levostran. PNO vymizi poklep. srdecni ztemnéni

- poslech — neslysné nebo oslabené dychani

- bronchofonie (pfi tplném PNO) vymizeld, (pti ¢adstecném PNO) oslabené
- srdecni ozvy tiché az neslysné

DIAGNOZA

RTG — Uplné kolabovana plice vytvari perihilézni kulovité zastinéni (plicni parenchym obsahuje malo vzduchu nebo Zadny)
o pneumotorax se jevi jako projasnéni pfi okraji hrudniku, kde chybi plicni kresba
o ve stoje — patrny hlavné ve vrcholu
zaklopkovy PNO - pretla¢eni mezihrudi na druhou stranu
otevieny PNO - Selesty nasavaného vzduchu
komplikace
o hydropneumothorax — pritomnost serdzni tekutiny v pleurdini dutiné
o pyopneumothorax — pfitomnost hnisavé tekutiny
o hemothorax — pritomnost krve
o recidivujici PNO

PRVNI POMOC

- otevieny PNO - pfiloZit co nejdfive poloprodysny obvaz (otevieny - zavreny)

- pretlakovy — pretlak nasatého vzduchu v pohrudnicni dutiné pti zaklopkovém neumotoraxu se da odstranit pfi prvni pomoci
tim, Ze v mezizeb¥i pichneme do pohrudnicni dutiny silnéjsi kratsi injekéni jehlu, kterd plsobi jako pojistny ventil

- zevni konec jehly zpravidla opatfujeme nastfizenym gumovym prstem, ktery zabranuje zpétnému nasavani vzduchu

TERAPIE

Symptomatickd - tlumeni bolesti a kasle, kyslik
Klidovy rezim
Desuflace - jednorazové odsati vzduchu
Hrudni drendz - ve 2.meziZebfi v medioklavikularni ¢are (Bullauova dr.)
Chirurgicka
o v pripadé 1. recidivy PNO
o torakoskopie s odstranénim patologické ¢asti plic a naslednou pleurektomii nebo pleuroabrazi
o obecné - vzduchotésné sesiti hrudni stény, drendz k trvalému odsavani vzduchu z pohrudni¢ni dutiny, nékdy
odstranéni poskozené ¢asti plice
o spontdnni - {,vzduchu (PNO vyplfiuje méné nez 15% hemithoraxu) + uzavieni komunikace - absorpce
vzduchu - reexpanze kolab.plice
o rozsahly — dech. obtize n. pretlakovy — hrudni drendaz (konec katétru ponofit v drendzni lahvi pod hladinu
tekutiny)
pretlakovy — kanylace
recidiva - nutna chirurgicka revize pomoci thorakoskopie nebo thorakotomie
provedeni obliterace alespon 1 pleural. prostoru (pleural. abraze, pariet. pleurektomie, chemické pleurodézy)
puchyie > 2cm — resekce pfri videothorakoskopii
buly < 2cm - koagulace pfi videothorakoskopii

O O O O O



43. CHOROBY POHRUDNICE (fluidotorax, hrudni empyém, nadory)

- 0 chorobéch v této lokalizaci mluvime, pokud se v pleuralni dutiné hromadi:
¢ nadmérné mnozstvi tekutiny - fluidotorax
e vzduch - pneumotorax
e  vazivova tkan - fibrotorax
e nadorova tkadn - pleurdlni mezoteliom

FLUIDOTORAX

= patologické nahromadéni tekutiny v pleuralni dutiné

- fyziologicky je v pleuralni dutiné 10 — 15 ml tekutiny > za patologickych okolnosti se toto mnozstvi mdze T aZ na nékolik
litrh tekutiny - utiskuje plici - dislokace mediastina a branice

» déleni podle slozeni pleuralni tekutiny:
- pleurdlni exsudat (pleuritis exsudativa) — prim. postizeni plic
o plicni a pleurdlni onemocnéni byvaji spojena se zvysenim pleuralni propustnosti ¢i poruchou resorpce —
tekutina je bohata na proteiny
- pleurdlni transsudat — systémové pfriciny
o tekutina chuda na bilkoviny — pti zvySeni hydrostatického intravaskularniho tlaku a nebo pfi snizeni
onkotického tlaku
- empyém (pleuritis purulenta)
- hemotorax — trauma, iatrogenné, ruptura velkych cév, plicni embolie, malignity, koagulopatie, antikoagulacni Iécba
- chylotorax - postizenim lymf. cév, hlavné ductus thoracicus
o vrozeny, postoperacni, traumaticky, netraumaticky (lymfom, tumor mediastina)

» etiopatogeneze pleuralniho vypotku:

1/ zvysena tvorba pleuralni tekutiny pfekracuijici resorpéni kapacitu pleury (700 ml/den)
a) zvySeni hydrostatického tlaku (srdecni selhavani 1. nejc., plicni embolizace 4. nejc.)
b) sniZzeni onkotického tlaku (hypalbuminémie, jaterni selhani)
c) sniZeni intrapleurdiniho tlaku (atelektaza)
d) zvyseni permeability kapildr (zanét)
e) presun tekutiny z peritonealni dutiny (ascites)
f) patologicka komunikace (pistél)

2/ snizena pleuralni resorpce
postiZzeni lymfatické drenaze (malignity)

3/ kombinace obou faktora

» patogeneze:
- parietdlni pleura je zasobovana ze systémového obéhu, viscerdlni pleura je zadsobovana z malého plicniho obéhu
- lymfaticka drendz parietdlni pleury jde do mediastinalnich uzlin, lymfaticka drenaz visceralni pleury jde do hilovych
uzlin
- existuje stdly pfitok a odtok tekutiny - proudéni je fizeno koloidné-osmotickym tlakem a hydrostatickym tlakem v cévach
parietalni a visceralni pleury - na zadkladé tlakového gradientu existuje trvaly tok tekutiny z parietdIni pleury pres pleuralni
dutinu do viscerdlni pleury, bilkoviny jsou resorbovany lymfatickym systémem - z toho vyplyvaji
- pfriciny fluidotoraxu:
-> celkové pfriciny: dysbalance bilkovin, Na*,
- lokalni pticiny: T tlak v plicnich kapilarach, T permeabilita (zanét),
d lymfaticka drenaz

» fyzikalni vysSetieni:
1/ pohled: omezeni dychacich pohyb( na postizené strané, Glevova poloha vleZe na boku na postiZzené strané
2/ pohmat: oslabeni az vymizeni fremitus pectoralis
3/ poklep: zkraceny tén p , pi horni hranici vypotku bubinkovy poklep (Skod(iv tén)
4/ poslech: oslabené az vymizelé dychani, oslabené az vymizeld bronchofonie, pfi horni hranici vypotku kompresivni dychani
» klinicky obraz:
* nejcastéji dechové obtize, bolesti pleuralniho charakteru a suchy, drazdivy kasel
e subfebrilie, pfiznaky primarniho onemocnéni
* obtiZe jsou zavislé na mnozstvi tekutiny
- Il pozor: pacient muizZe byt pfi malém vypotku bez obtizi !!
podle rozsahu fluidotoraxu se lisi i fyzikalni nalez
- pfipleuritis sicca - pleuralni tfeni
- pfivelkém vypotku - oslabeny aZ vymizely fremitus pectoralis



VYSETROVACI METODY
A/ Zobrazovaci metody
1/ Rentgen hrudniku
Zadopredni snimek: pozitivni pfi > 300 ml tekutiny, homogenni, syté zastinéni s konkavni horni hranici, ktera
ma vrchol laterdlné pti hrudni sténé (Elisova-Damoiseova kfivka) + pretlaceni srdce a mediastina na
nepostiZzenou stranu Zvlastni typ vypotku: opouzdreny, interlobarni, subpulmonalni, nasténny
Bocni snimek: pozitivni pfi malémmnozstvi vypotku, homogenni, syté zastinéni v zadnim dhlu s konkdvni horni
hranici a vrcholem pfti patefi
2/ Ultrazvuk
malé opouzdiené vypotky, ureni mista punkce
3/ Pocitadova tomografie
Nejpresnéjsi metoda jen ve zvlas, jen ve zvlast indikovanych pripadech
4/ Perfuzné-ventila¢ni scintigrafie plic
Diagnostika plicni embolie
5/ Pozitronova emisni tomografie
Maligni procesy

B) Invazivni metody
PLEURALNI PUNKCE
diagnosticka X 1écebnd
Provedeni: pacient sedi na Zidli ¢elem k opéradlu, na kterém ma poloZeny obé horni koncetiny
misto vpichu: dvé mezizebfi pod hornim okrajem poklepového zkraceni a nad hornim okrajem dolniho Zebra
Evakuace maximalné 1500 ml tekutiny v jednom sezeni (jinak hrozi riziko plicniho edému z rychlé reexpanze plice)
Komplikace: vazovagalni kolaps, pneumotorax, krvaceni

VySetieni pleurdini tekutiny

Makroskopicky: pohled - serozni, sanguinolentni, hemoragicky, hnisavy, ,,cokoladovy“, chylozni (,mlécny*)

Cich - zapach putridni, moc¢ovy
Mikrobiologické: aerobni i anaerobni baktérie (mikroskopie, kultivace), mykobaktérie (mikroskopie, klasicka kultivace
metody urychlené kultivace genetické metody) , genetické metody) plisné (mikroskopie, kultivace)
Hematokrit: >50% hematokritu periferni krve — diagndza hemotoraxu
Biochemické vysetreni:
a/ pH - <7,3 > komplikovany zanétlivy vypotek, empyém, malignity, TBC, ruptura jicnu, revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematodes
b/ LDH, celkova bilkovina, albumin - zvysené u zanét a malignit
¢/ Adenosindeaminaza (ADA) - zvy$ena u TBC, ale i empyém0 a malignit (lymfomy)
d/ glukdza - < 3,3 mmol/l = identické priciny jako u a/
e/ amylaza(AMS) — AMS potek/ AMS sgrum > 1,0

AMS ypotek > horni hranice normy AMSsérum

- vySetieni slinného a pankreatického isoenzymu amylazy

- onemocnéni pankreatu X ruptura jicnu, malignity (10%)
f/ triacylglyceroly - zvysené u chylotoraxu
g/ cholesterol - zvy$eny u pseudochylotoraxu X snizeny u transsudat(
h/ Interferon y + lysozym
i/ tumormarkery - CEA CA 19, CA 19-9 CA 15, CA 15-3 CA 125 CYFRA 21, CA 125, CYFRA 21-1
Cytologické vysetreni:

a/ diferencidlni rozpocet leukocytl — neutrofily, y y y, y lymfocyty, eozinofily
b/ maligni buriky

Dalsi metody: imunohistochemie, elektronova mikroskopie

Perkutanni biopsie pleury — necilena x cilena (pod UZ nebo CT)
Torakoskopie
Bronchoskopie

Empyém hrudniku

Pritomnost hnisu v pleurdini dutiné event. jeji ¢asti (empyema saccatum)
Stadia:
1/ exsudativni - otok pleury, tvorba fidkého exsudatu
2/ fibrinopurulentni — fibrinové nalety a depozita, hnisavy exsudat
3/ organizace — rozvoj fibrotoraxu



Prubéh: akutni, subakutni, chronicky (od 4.-6.tydne)

Cesta prenosu:
a) prestup z okoli (50-60%) - pneumonie, bronchiektazie, absces plic, mediastinitida, subfrenicky absces, hnisava

onemocnéni hrudni stény , patere
b) hematogenni prenos (1%) - tzv. primarni empyém
¢) pfima inokulace (30-40%) — penetrujici poranéni hrudniku, pooperacné
Empyém se mze Sifit do plic, ale i do hrudni stény (podkoZni abscesy) event. na povrch hrudniku (empyema necessitatis)

Mikrobidlni agens: aerobni a anaerobni baktérie (Str.pneumoniae,E.coli, Staph aureus Pseudomonady Bacteroides . aureus,
Pseudomonady, Bacteroides) Mycobacterium tuberculosis Mykdzy (vzacné, hlavné Aspergily)

Diagnostika
1/ Klinicky nalez:
- septicky stav dusnost tlakové bolesti fyzikalni ndlez ,dusnost, tlakové bolesti, fyzikalni nalez vypotku, vysoké hodnoty
leukocytl, CRP, anémie, hypalbuminémie
2/ Zobrazovaci metody:
- rentgen ultrazvuk po, ultrazvuk, pocitacovd tomografie obraz vypotku event. opouzdieného ¢i septovaného
3/ Pleurdlni punkce:
- inicidlné jantarovy exsudat (pH<7 2 glukdza ,2, glukdza <2 2,2 mmol/l, vysoké hodnoty LDH, ADA ve vypotku) pozdéji hnis
s cytologickym nalezem rozpadlych neutrofil(i
Lecba
1/ Celkova:
- antibioticka (antituberkuldzni) terapie, tlumeni kasle,bolesti
2/ Lokalni:
- evakuace hnisu — hrudni drendz s vyplachy antiseptiky, aplikace fibrinolytik k zabranéni vzniku fibrinovych sristu
3/ Chirurgicka:
- oteviena drendi s kratkou resekci Zebra pleurostomie , pleurostomie exstirpace empyémového vaku, dekortikace
pachypleury torakoplastika

PRIMARNI NADORY POHRUDNICE

- vétSinou vzacny ndlez
- jde o difazni mezoteliomy — benigni nebo maligni

» FIBROZNi TUMOR PLEURY «
Solitarni Iéze na parietdlni nebo viscerdlni pleute, az 30 cm, nej¢. mezi 40-70 lety véku, doprovodny hemoragicky vypotek,
terapie resekci tumoru

» BENIGNi MEZOTELIOM «
- je sloZen z fibréznich elementl
- je opouzdreny
- nemd vztah k expozici azbestu
-> klinicky obraz:
e v 1/3 pripadd je v dobé obtizi asymptomaticky
e u dalsich se vyskytuji obtiZze dychaciho tstroji (kasel, bolesti, dusnost), nékdy nalez pali¢kovitych prstl a artralgie
-> RTG ndlez: lokalizovany Utvar pfi hrudni sténé, u 10% vypotek
-> diagndza: jednoznacné torakotomii
- terapie: resekce nadorové masy je vétSinou obtizna pro invazivni rdst do okoli

» MALIGNi MEZOTELIOM «
- histologicky klasifikovan jako epitelovy (nejc.), fibrosarkomatoézni nebo smiseny
- 90% ma vztah k expozici azbestu - doba latence od expozice do vlastni manifestace nemoci je dlouhd — trvd aZ 30 let, nejc.
kolem 60. roku véku
-> klinicky obraz: bolesti na hrudniku, dechové obtize, kasel, B-pfiznaky (slabost, Unava, tUbytek hmotnosti, poceni, subfebrilie)
-> fyz. ndlez — odpovida pleurdlnimu vypotku
-> Diagnostika:
e RTG ndlez: pritomnost vypotku a ztlusténi pohrudnice, mohou byt zmény ve smyslu plicni fibrozy nebo pleurdlnich
kalcifikaci, které odpovidaji expozici azbestu
e hrudni punkce s cytologickym vySetienim vypotku, biopsie pleury nebo diagnosticka torakoskopie s HI vySetfenim



-» diagndza:
¢ pleuriticky syndrom v kombinaci s bolestmi na hrudi a profesiondlni anamnéza (expozice azbestu)
e dostatec¢né kvantum bioptického materidlu pti torakoskopii nebo torakotomii
o lldlleZité odlisit od adenokarcinomu, bronchoalveoldrniho karcinomu nebo metastazy do pleury!!

- terapie:
e chirurgicka resekce je svizelnd, jen u lokalizovanych forem a pacientl v dobrém stavu, parietdlni pleurektomie,
extrapleurdini pneumoektomie
e ozareni ani chemoterapie — po OP, paliativni (analgetické) pti prorlstani do hrudni stény
e pleurodéza — paliativni metoda k zabranéni tvorby vypotku, aplikaci rGznych latek dochazi k chemickému zanétu pleury
s naslednym slepenim obou listd pleury k sobé
e pacienti pfeZivaji 6 — 12 mésicii od stanoveni diagnozy

METASTATICKE NADORY POHRUDNICE

e odpovidaji histologickou skladbou primarnimu nadoru
e vétSinou jsou provazeny pfitomnosti vypotku
e tzv. karcinomatézni pleuritidy tvofi asi 1/2 vSech vypotkii

-> zdroj: nadory plic, Zaludku, prsu, ovaria, maligni lymfomy, ale i nadory jinych orgdnt (ovarium, pankreas, ledviny)
- klinicky obraz: kombinace symptoma zakladniho nadorového procesu + vypotek

- diagndza:
e cytologicky ndlez nadorovych bunék v pleuralnim punktatu
e méné torakoskopie s pleuralni biopsii, torakoskopie, bronchoskopie

- terapie:
e zavisi na primdrnim nddoru
e |écba zakladniho onemocnéni, symptomaticka terapie (tlumeni bolesti a kasle), hrudni punkce, hrudni drendz, pleurodéza
(abychom zabranili ¢astym evakuacnim punkcim s rychlym doplfiovanim vypotku, tak je mozné navodit zanik pleurdini
dutiny - intrapleurdlni i instilace talkem, tetracyklinem nebo pfimo pleurdini abrazi pri VATS )



44. KARCINOM PLIC

bronchogenni karcinomy — nddory pridusek i plicniho parenchymu

— déleni:
o malobunéény bronchogenni karcinom - 20-25%
= roste rychle, brzy vytvafi vzdalené metastdzy
= senzitivni k chemoterapii a radioterapii
= (20%) - oviskovy/ kulato-bunécny/ vietenobunéény
= |okalizace centralné!!!
= vysoka proliferaéni aktivita, velmi brzy meta (v obdobi dg 2/3 nemocnych jiz vzdalené mikrometa)
= hormonalni aktivita - paraneoplastické sy
o nemalobunécné bronchogenni karcinomy — 75-80%
= pomalejsi rast, pfiznivéjsi pro chirurgickou resekci
= senzitivita k chemoterapii a radioterapii je nizsi
= spinoceluldrni ca - nej¢astéjsi (35%), lokalizovan centralné pfi bifurkaci segmentalnich broncht
e uzavér bronchq, tendence k invazi do mediastinalnich uzlin, pfilehlé plicni tkané
= adenokarcinom - (30%) - lokalizace periferné bez souvislosti s bronchy
e vznik ¢asto na terénu predchoziho onemocnéni (TBC, fibrdza, pneumokonidzy - ca v jizvé)
o lvyskytiu nekurakd!
e muZe postihovat pleuru
e  metastazuje brzy - jatra, nadledviny, mozek
=  velkobunéény karcinom - (15%) - malo diferencovany, lokalizace na periferii, ¢asto nekrotizuje

— umuzl 2. nejvyssi incidence a nej¢astéjsi pricina umrti z nadorovych onemocnéni
— uZen —rapidni naras
— endogenni pficiny
o  zvysena aktivita CYP450 — zvySend tvorba kancerogenl z cigaretového koure
O snizena aktivita glutation S-transferazy
o chromozomové aberace (delece 3p21)
— exogenni pri¢iny
o koufteni, i pasivni
o radon —rozpadovy produkt uranové rady, v domech z podlozi
o azbest
o loupeniny chromu, niklu, polyvinylchloridu

—> prevence
e primarni (omezeni vnéjsich faktort)
e sekundarni (vyhleddvaci metody zamérené na rizikové skupiny)
e chemoprevence (snaha zabranit premalignim burikdm v progresi do stadia invaze - vitA, E)

—  klinicky obraz — jakmile se objevi pfiznaky onemocnéni, je uz karcinom v pokrocilém stadiu
o intratorakdlIni neboli lokdlni plicni priznaky — pretrvavajici nové vznikly kasel, hemoptyza (pfi erozi bronchidlni cévy),
opakované zanéty plic neregredujici po ATB
= |okalné pokrodily ca - bolesti na hrudi (pfi invazi do parietalni pleury, svalstva, Zeber nebo klze), kruté
bolesti HK pfi prordstani do plexus brachialis (Pancoastlv tumor), chrapot, syndrom horni duté Zily (otok
obliceje a krku s cyandzou), polykaci potize, dusnost
o extratorakalni neboli metastatické — nejnapadnéjsi priznaky pri metastazich v CNS (neurologické ¢i psychické
poruchy), do skeletu (bolesti, patologické fraktury) a do kostni diené (anemie)
o paraneoplastické — velmi casté
= hyperkalcemie, hypofosfatemie pri ektopické sekreci parathormonu
= hyponatremie pfi inadekvatni sekreci ADH
= Cuhingliv syndrom s hypokalémii pfi ektopické tvorbé ACTH
= priznaky kozni, neurologické, svalové a cévni

Diagnostika
— anamnéza

—  fyzikalni vysetfeni — Casto normalni, nékdy oslabené az vymizelé dychani, chrupky, trubicové dychani, piskoty, vrzoty
o vySetteni uzlin, jater



— zobrazovaci metody
o skiagram — zastinéni bud'v plicnim parenchymu nebo v oblasti hilu
= projasnéni pfi rozpadu
= rozsifeni mediastina, deviace struktur mediastina, vyssi postaveni branice
= pleurdlni vypotek, obraz atelektdzy

o CT plic mediastina — vyssi rozliSovaci schopnost
=  stanoveni rozsahu, prordstani, zhodnoceni uzlin (do 1 cm nepatologické)
o MR- presnéjsi rozliseni infiltrace nddoru do mékkych tkani
o PET - pozitronova emisni tomografie — zobrazi nador, postizené uzliny i vzdalené metastazy
o UZvysetieni bficha a retroperitonea
o scintigrafie skeletu — stanoveni kostnich metastaz, u malobunécného patfi do zakladniho stagingu
o CT mozku

o sterndlni punkce, trepanobiopsie
— metody k histologickému nebo cytologickému ovéreni
o bronchoskopie — odebrani materialu klistkami, kartackem, aspiracni cévkou, lavazi
o mediastinoskopie — pfi uloZeni tumoru v pfednim mediastinu
o videotorakoskopie — biopsie, resekce ¢asti plicniho parenchymu
o cilend transparietalni biopsie
o cytologické vysetreni sputa
— nadorové markery bronchogenniho karcinomu
o CEA —karcinoembryonalni antigen
TPA — tkanovy peptidovy antigen
SSC — antigen skvamdzniho ca
NSE — neuron specifickd enolaza

o O O

staging nadort plic
e stl.:T1, NO, MO/T2, NO, MO > u NSCLC ma chirurgicka th kurativni G¢inek
e stll.: postiZzeni uzlin na ipsilateralni str. (T1, N1, MO / T2, N1, MO)
e stllla.: rozsahly nador (T3, NO, MO/T1-3, N2, MO) - pneumonektomie
e stlllb.: T4/jakékoliv T a N3 - inoperabilni
o stIV.:vzdalené meta - inoperabilni
e umalobunécného ca puze st |. (limited desease) a vse ostatni (extensive disease)
Lécba nemalobunécéného karcinomu
e la — chirurgicky resekéni zakrok, Zzadna dalsi |écba
e b, lla, llb, llla — chirurgické reseni s naslednou adjuvantni chemoterapii
e |llb —inoperabilni stadium, nadéje na uplné vyléceni je mald
o systémova chemoterapie se soubéznou nebo naslednou zevni radioterapii — zmenseni nadoru
e |V - systémova chemoterapie s paliativnim zamérem, radioterapie ke zmirnéni symptomu
e biologicka lécba — inhibitory tyrozinkinazy (erlotinib a gefitinib), monoklonalni protilatka proti receptoru vaskularniho
endotelidlniho rlstového faktoru — bevacizumab
e paliativni lécba

Lécba malobunécéného karcinomu
o llldoba preziti nelécenych 6-17T
o lllyzdalené mikrometa v dobé dg - inoperabilni
e zaklad — chemoterapie, radioterapie cilena na tumor a metastazy, preventivni ozareni mozku
e chemoterapieiust. | - prvnilinie — cisplatina, karboplatina
o kombinovana (cyklofosfamid, adriamycin, etopozid, vinkristin, vinblastin)
e radioth - doplnék chemoth (40Gy), profylaktické ozareni CNS

prognodza
e 3$patnd, 5-leté preziti 3-9%
e  téméF 2/3 v okmaiiku dg inoperabilni
e prognostické faktory
o histo typ + rozsah (dlaZzdicobunéény - 5leté preZiti: T1,M0,NO~60%, T2,NO,M0~40%, T1/2,N1, M0~20%;
malobunécény ca - remise v 80% 11 mésicU, dlouhodobé preZiti 10%)
e celkovy stav pacienta, vék, pohlavi (Zeny maji priznivé;jsi prognozu)
e stav imunity (\ lymfo a negativni koZni testy - Spatna progndza)



Jiné epitelidlni

bronchidlni adenom (benig.)
e vrchol vyskytu 30-40
e lokalizovany centralné (RTG ¢asto némé)
e pomalu rostouci
e vlumen bronchu = uzavér bronchu, atelektaza, recidivujici pneumonie
e vznik bronchiektazii, krvaceni do plic
e mozZnost maligniho zvratu
karcinoid
e 30-40 bez rozdilu pohlavi
e  koureni nema vliv na jeho vznik
e centralné polypoidni hypervaskularizovany ttvar prominujici do lumen bronchu
e  ze svétlych b bronchialniho epitelu
e  patfi k APUD-tumorim
e potencialné maligni
e  Kklinicky obraz
o sy bronchialni obstrukce (teplota, kasel, bolesti), v 50% hemoptyza, karcinoidovy sy (flush, nauzea, vomitus,

hypotenze)
o RTG - centralni lokalizace se znamkami obstrukce (pneumonitida, atelektdza), na periferii solitarni uzel s lalo¢natym
okrajem
e terapia

o bez meta - chir
o meta - aktino, chemoth
adenoidné cysticky ca (cylindrom)
e meta perineurdlné - Spatna progndza

Mezenchymdlni

benigni
e chondromy (ben hamartomy) - u 20% kalcifikace (znamka benigni afekce)
e osteomy

e lipomy

o fibromy

e leiomyomy (endobronchialné)
maligni

e sarkom (vzacné)

Sekunddrni - meta

e |ymfangoitis carcinomatosa - lymfogenni meta zejména u ca Zaludku a prsu
e hematogenni meta - osteosarkom!
e  ca stitné zlazy

TNM klasifikace
T — primarni nador
TX — nelze hodnotit
TO — bez ptiznak( pfitomnosti nadoru
Tis — karcinoma in situ
T1 - nador < 3cm, je obklopen plicni tkani, nebo pleurou
T2 — nador je >3cm a zaroven <7cm, nebo prordsta do visceralni pleury, podmiriuje atelektdzu nebo postihuje hlavni bronchus
T3 — nador je >7cm, nebo se Sifi do hrudni stény, branice, frenického nervu, pleury, perikardu
T4 — sifeni do mediastina, srdce, velkych cév, pridusnice, nervus laryngem recurrens, jicnu, obratld

N — regionalni lymfatické uzliny
NX — neni moZné hodnotit
NO — bez metastaz
N1 — metastazy v ipsilateralnich peribronchialnich nebo hilovych uzlinach
N2 — metastazy v ipsilateralnich mediastinalnich nebo submarinnich uzlinach
N3 —v kontralateralnich uzlinach

M —vzdalené metastazy
MX — nelze hodnotit
MO — nejsou pritomny
M1 — pfitomny



45. NADORY MEDIASTINA A BENIGNi NADORY PLIC

NADORY MEDIASTINA

A/ pravé tumory: obsahuji nddorové buriky

B/ nepravé tumory: jevi se jako tumory, ale neobsahuji nddorové buriky
cysty bronchogenni, cysty perikardialni, cysty enterogenni, cysty ductus thoracicus, retrosternalni struma, ameurysma,
hernie jicnové, Zaludecni a diafragmatické , divertikly a achaldzie jicnu, hrudni meningokéla paraspindlni abscesy ,
paraspinalni abscesy, benigni lymfadenopatie — sarkoiddza, silikéza, TBC, nespecifické zanéty

- benigni a maligni procesy v mediastinu
- anatomie mediastina:
e  pfedni mediastinum (anterosuperior) — ohrani¢eno nahore kréni oblasti, dopredu sternem a dozadu prednim listem
perikardu a velkymi cévami
e stfedni mediastinum — mezi mediastinem prednim a zadnim
e zadni mediastinum — prostor od zadniho listu perikardu k predni plose patere
- obvyklé afekce v jednotlivych oddilech mediastina:

predni mediastinum stredni mediastinum zadni mediastinum
e tymus (hyperplazie — thymom) ¢ lymfom (metast. lymfadenopatie) ¢ bronchogenni cysty (hiat. hernie)
e retrosternalni struma ¢ perikardialni cysty (bronchogennica) | ¢ neurogenni nadory
¢ l[ymfom (metast. lymfadenopatie) | e tumory trachey ® aneuryzma aorty
® aneuryzma aorty e afekce jicnu (nadory)
e teratom ¢ feochromocytom
e paragangliomy, gynglioneuromy

- klinicky obraz:

¢ 1/2 nadorl odhalena nahodné pfi RTG hrudniku = zcela asymptomatické a vétsinou benigni !! pro riziko rdznych
komplikaci musi byt kazdy diagnostikovany patologicky Utvar v mediastinu odstranén!!

e usymptomatickych nadorl ma pacient kasel, dusnost, recidivujici respiracni infekce, dysfagii nebo tlak az bolest na
hrudi, hemoptyza - tyto nddory vétSinou maligni!!

¢ nadory mediastina mohou plsobit téZ syndrom horni duté Zily, HornerQiv syndrom, popf¥. systémové pfiznaky
(myastenie, hypertenze, hyperkalcémie)

e celkové B-ptiznaky nadorovych onemocnéni

-> povahu nddoru Ize orientacné zjistit i podle lokalizace:

» predni mediastinum
- thymom, nadory stitné Zlazy a pristitnych télisek, teratomy, seminom, embryonalni karcinom a lymfom

» stfedni mediastinum

- maligni lymfomy, uzlinové metastazy karcinomf, bronchiogenni cysty

» zadni mediastinum
- neurogenni nadory z perifernich nervl (neurofibrom, neurosarkom), ze sympatickych ganglii (ganglioneurom,
neruoblastom, sympatoblastom) a z paraganglii (feochromocytom, chemodektom)

-> diagndza:

* na prvnim misté zobrazovaci metody

- predozadni a bo¢ni RTG snimek (orientacni hodnota)

- sonografie

- CT hrudniku, MR

- doplnkové metody, napt. scintigrafie stitné zlazy radiojédem
e invazivni metody

- bronchoskopie, mediastinoskopie, popt. mediastinotomie s moznosti biopsie
e biochemické vysetieni

- stanoveni nékterych nadorovych markerti

131|

- terapie:
e  zavisi na druhu nadoru a jeho pokrocilosti
® na prvnim misté chirurgicka lécba
e thymomy jsou radiosenzitivni i chemosenzitivni
e paliativni Ié¢ba — stenting trahey, tracheostomie, stenting HDZ
* nejucinngjsi jsou rezimy obsahujici cisplatinu



BENIGNI NADORY PLIC

e tvofi 10 % plicnich nadord
bronchialni adenom
hamartom

chondrom
chondrohamartom — nej¢.
leiomyom

hemangiom

lipom

fibrom

VVVVYVVYY

- terapie
e chirurgicka
e  bronchoskpicka



46. VYSETROVACI METODY CHOROB TRAVICi TRUBICE

anamnéza — bolest, zvraceni, hubnuti, chut k jidlu, potiZe se stolici nebo nadymanim, pfimési ve zvratcich i stolici, jejich
barva, nezvykly zapach, konzistence

o uzivani lék

o RA
Fyzikalni vySetfeni — pohmat, poklep, poslech bficha

o zvétSeni jater nebo sleziny

o bolestiva mista, barva klze, stav jazyka i oci

o vysetieni konecniku
Vysetieni krve — KO a biochemie

o krevni ztraty (anemie), zanét (leukocytdza), CRP

o jaternitesty

o zvySena glykémie, cholesterol, tumorové markery, vysetreni protilatek (lepek)
Ultrazvuk — dostupny, neSkodny, levny pfi velké vytéZznosti

z4avislé na kvalité pfistroje a zkuSenostech lékare

o nejlépe zobrazitelné parenchymové organy —jatra, Zlu¢nik, slezina, ledviny, slinivka
o prlGchod omezen stfevnim plynem
o endosonografie — zavedeni sondy do télnich dutin

= intramuralni nadory, stendzy, anatomazy..
Endoskopie — sledovani travici trubice zevnitf kamerou
o ezofagoskopie, gastroskopie — zavedeni Usty
o kolposkopie — konecnikem
o moznost odbéru materidlu pro mikroskopické a biochemické vysetfeni, 1écba
RTG - snimek bficha — poloha bfisnich organ(, plyn i mimo travici trubici, zvapenaténi
o kontrastni vySetfeni — suspenze siranu barnatého, sleduje se prichod latky
= vySetfenijicnu a Zaludku vestoje, tenkého a tlustého streva vléze
e  rozsireni travici trubice, vychlipky, polypy, peristaltika
= dvoji kontrast — baryova suspenze a plyn
ERCP — zobrazeni Zlucovych a pankreatickych vyvodnych cest
CT — kontrastni latka per os a i.v.
o nadory
MR
Vysetieni stolice — kultivace, odhaleni krve u ca kolorekta
Dechové testy — podani znacenych latek do téla, kontroluje se koncentrace vodiku a izotopt uhliku ve vydechovaném
vzduchu — poruchy vstfebavani latek v tenkém strevé
Scintigrafie — gama kamera sleduje priichod potravy znacené radionuklidem travici trubici
o  poruchy hybnosti
o jicen —funkéni poruchy motility, dysfagie
PET — nadory, metastazy
Manometrie jicnu — sleduje tlakové zmény v jicnu — achalazie, spazmy jicnu
pH metrie — stanoveni prostredi v jicnu, posouzeni GER
biopsie — jaterni, stfevni



47. NEMOCI SPOJENE S OBSTRUKCI JICNU (BENIGNi A MALIGNi NADORY JiCNU)

Membrdny a prstence

Prstence
o blanité prominence po obvodu jicnu tvofené sliznici, podslizni¢ni a svalovou vrstvou
o mohou zplsobovat dysfagii, je-li vnitfni prdmér mensi nez 13mm
o nejcastéjsi je Schatzkiho prstenec — dolni jicen
o dg-—endoskopie, rtg vySetreni s baryovou suspenzi
Membrany
o zesliznice a submukdzy, prominuje do lumen
o v oblasti horniho jicnového svérace pfi sideropenii — Kelly-Patersontiv sy = PlummerUv-VinsonQv sy
o také u Sjogrenova sy - jicnové membrany — prlikaz specidlni RTG metodou (Waldenstrom a Kejllberg)

Difuzni jicnovy spazmus

intermitentni dysfagie, nahla ostra bolest na hrudi Spatné odlisitelnd od acindzni
dg — RTG s kontrastni latkou, manometrie

Benigni nadory jicnu

nejcastéjsi — mezenchymalni — leiomyom, fibrom, lipom
asymptomatické, casto vedlejsi nalez pfi endoskopii

méné Casto zpUsobuji krvaceni do GIT

dg. — endoskopie s biopsii, endosonografie — rozsah postizeni, CT
terapie — endoskopické odstranéni, chirurgicka elize

Maligni nadory

karcinom jicnu
RF — kofenéna jidla, alkohol, nikotin, nitrosaminy, obezita
prekancerdza — BarrettQv jicen, striktury jicnu po poleptani, Plummer-Vinsonlv nebo Kelly-Patterson(v syndrom
geografické rozdily
muzi (vyssi vék)
APC, p53, DCC
vyskyt
o zvysené riziko: onemocnéni s vleklym méstnanim obsahu nad pfekazkou (benigni stendza z GER, achalazie,
korozivni ezofagitida), Barettav jicen, Sjogrentv sy, Kelly-Patersontiv sy

histologie
o 90% spinocelul., pak adenom (narust)
klinika

o progredujici nékolikatydenni dysfagie — pozdni projev, kdy nador postihuje vice nez dvé tretiny obvodu jicnu
o odynofagie, zvraceni (pozdni), chrapot, vahovy Ubytek, kachexie, regurgitace s aspiraci a plicnimi komplikacemi
o hemateméza z exulcerovaného nadoru
diagndza
o endoskopie
o kartacova cytologie
o endo USG — posouzeni hloubky invaze a postih uzlin
o dopliujici: RTG pasdz a CT hrudniku
terapie
o resekce po posouzeni endosono — bez generalizace a operacniho rizika, ndhrada jicnu se pak provadi
tubulizovanym Zaludkem
o spinocel. — RADIOSENZITIVNI (radio + chemo)
adenoca — necitlivé (pouze chemo)
o zachovani pasaze
=  jicnova endoprotéza
=  nekrotizace tumoréznich mas endoskop. aplikovanym policodanolem nebo alkoholem
= endoskopicky laser
=  samoexpandibilni stent z kovového pletiva
o PEG —vcas! Uuplna obturace je kontraindikaci!

O




48. MOTORICKE PORUCHY JICNU, DIVERTIKLY A ZANETY JiCNU, HIATOVE HERNIE

1) Motorické poruchy jicnu
— naruseni fyziologické motorické funkce jicnu
—  primdrni dysmotilitni stavy — achalazie jicnu, difizni spazmus jicnu, louskackovity jicen, hypertenzni dolni jicnovy svérac,
nespecificka dysmotilita jicnu
— sekunddrni poruchy motility — pfi systémovych onemocnénich pojiva (sklerodermie, dermatomyozitida), u DM, alkoholismu,
neuromuskularni onemocnéni (myastenie, ALS, mozkové nadory, RS, parkinson..), vertebropatie, nad prekazkou
— projevy:
o dysfagie — stdl3, intermitentni a paroxysmalni
=  horni—vazne posun z Ust do hltanu az do horni tfetin jicnu s rizikem aspirace
= dolni - sousto vdzne v distalnich dvou tretinach
= paradoxni — vazne polykani tekutin, nikoliv tuhé stravy, projev funkéni neuromuskuldrni poruchy pfi chalazii
o odynofagie
o bolest na hrudi
— DG - ezofagogasrtoduodenoskopie a kontrastni RTG, manometrie, scintigrafie

Achalazie
e vzacné, neznama etiologie
e narusena relaxace dolniho jicnového svérace, chybéni peristaltiky, zvySeny klidovy tlak dolniho svérace
e obstrukce distalniho jicnu s méstndnim stravy a slin, rozvoj dilatace
e degenerativni zmény nebo Uplna ztrata ganglii bunék Auerbachova plexu, zmény vagové in. - DENERVACE SVALOVINY
JICNU
e pseudoachalazie — podobny klinicky obraz na podkladé jiné choroby, nej¢astéji karcinomu jicnu
e Chagasova nemoc.....Trypanosoma cruzi
e Kklinika
o kterykoliv vék (ale 20 — 40 je peak)
o kompenzované stadium, pak hypertrofie svaloviny + neperistaltické stahy; pak dilatace, atrofie, kontrakce mizi
o dysfagie, bolesti na hrudi
o regurgitace, aspirace, nocni kasel!
o megaesofagus
e diagnostika
o RTG polykaciho aktu, endoskopie
o manometrie
= ztrata perist. vin, porucha relaxace DES (jeho normalni nebo zvyseny tonus)

o difdg
o vyloucit maligni stendzu/zanétlivou
o obtiina dif mezi ostatnimi motorickymi poruchami
e terapie
o HELLEROVA EXTRAMUKOZNI KARDIOMYOTOMIE (laparo) nejlépe doplnéna fundoplikaci (kv@li ¢astému
vzniku refluxu)
endo aplikace botulotoxinu do oblasti DES
pneumaticka dilatace
enormné dilatovany jicen — resekce jicnu a jeho ndhrada stievem
Iéky — nifedipin, nitraty, prokinetika

O O O O

Difuzni spasmus jicnu

e klinika
o retrosterndlni bolest angindzniho charakteru
o ivnoci

o provokace emocemi nebo také teplotou pokrmu
e diagnostika

o kaderavy jicen na RTG

o manometrie jicnu, pfipadné scinti

o prolongované neprostupujici kontrakce
e terapie jako u achlazie

2) Neklasifikovatelné primarni poruchy motility (1/4 véech prim. poruch)




3) Sekundarni poruchy motility

systémova sklerodermie (mirna dysfagie, GER)
dermatimyozitida (horni dysfagie) — také PARANEO DERMATOMYOSITIDA

amyotrofickd lateralni skleréza

m. Parkinson

polyneuropatie

myastenia bulbarni léze

presbyesofagus (ale ma jiné priciny nez stari)

globus (dfive globus hystericus, dnes ale neni nahlizen jako psych. porucha, spiSe jako urcity zplsob reakce na zatézové

situace) — pocit kousku igelitu v krku

4) Divertikl
vychlipky ve sténé jicnu

pravé — tvofeny celou sténou jicnu

pseudodivertikly — vychlipky z mukdzy prochazejici otvorem ve svaloviné

klinicky némé

trakcni: nasledek retrahujiho se mediastindiniho procesu

epifrenicky pulzni: ¢asto projevem jinych motorickych poruch (porusena koordinace)

5) Zanét

Zenkertiv:
o nepravy — pricinou je zvySeny tlak v hypofaryngu pti polykacim aktu, zfetelna klinika
o riziko pfi endoskopii!
o dysfce HES
o osoby starsi 70 let (muZzi)
o RTG
o terapie: krikofaryngedlni myotomie
= endo: koagulace miistku div. argnovou plazmou
jicnu
refluxni choroba jicnu
o zpétny tok Zalude¢niho obsahu do jicnu
o reflexni ezofagitida — pfitomny makroskopické znamky zanétu
o poskozeni v zavislosti na pH a dobé expozice
o zpomalend evakuace Zaludku, hiatova hernie — zhorsujici faktory
o antirefluxni bariéry — dolni jicnovy svéraé, dostatecny intraabdominalni segment jicnu, branice,
frenoezofagedlni ligamenta, slizni¢ni rozeta, Hisslv uhel, lumindlni ocista (sekrece slin, primarni a sekundarni
peristaltika)
o RF—skladba jidelni¢ku, stravovaci rezim, léky (Ca blokatory, nitraty), koureni, kofein
o klinika
= pyroza - paleni zdhy
= regurgitace
= dysfagie, bolest na hrudi, odynofagie, fihani, zvraceni, bolest v epigastriu
=  mimojicnové — chronicky kasel, laryngitida, astma bronchiale, kazivost zubd, zanéty hltanu,
paranazalnich dutin..
= endo nalez MUZE BYT NORMALN{ A NAOPAK ,,KLINICKY NEMY*“ (u 50% refluxti se makro zmény
neprokazi)
= tiZe esofagitidy — SAVARY-MILLER — 4 stupné, posledni je Barettlv jicen (ulcus, fibréza, stendza,
metaplazie)
- tiZe ezogdfitidy podle Savaryho - Millera
1. stuperi — nesplyvajici eroze, jednotlivé nebo mnohocetné erozivni léze
2. stupen — splyvajici eroze nepostihujici cely obvod
3. stupen — splyvajici, postihujici cely obvod
4. stupen — chronické léze: ulcus, stendza, fibréza stény, metaplazie cylindrickym epitelem
(Barretdv jicen)
o nutna histologie!
o  24-h ph-metrie! nebo scinti
o dif dg —angina pectoris, pept. vied, sekundarni projevy syst. onemocnéni
o komplikace — stendza jicnu (fibrézni, edematdzni, spastickd)

=  BARRETTUV JICEN — metaplazie dlaZdicového epitelu sliznice jicnu cylindrickym epitelem a# daleko
nad Z zonu (md alespon v nékterych usecich intestindini charakter); RIZIKO MALIGNITY; Casty

duodenogastroesofagedini reflux — Zlu¢ové kyseliny se ziejmé také podileji na vzniku Barettova

jicnu
e riziko pro vznik adenokarcinomu



= vied jicnu
e Barrettiv vied — segment s cyl. epitelem
e marginalni (junkéni) vied — na rozhrani dvou epiteld, ¢astéjsi
= obstrukce potravou (spasmus nebo jizevnata striktura)
= adenokarcinom — casto v Barrettové jicnu
o terapie
=  (prava stravovacich navyku
=  antagonisté H2 rec. (ale velké davky — ranitidin, famotidin)
= PPl - omeprazol, pantoprazol - priorita
= prokinetika (metoclopramid, domperidon, itoprid)
= antacida
o protektivni U¢inek stfedni az tézké gastritidy proti vzniku esofagitidy (Helicobacer nekolonizuje jicnovy
dlazdicovy epitel)
o chirurgicka terapie — vazné nebo nelepsici se stavy, mladi jedinci
= plastika hiatu s fundoplikaci — dle Nissena-Rossettiho (laparo)
o endoskopicka muzektomie (dysplazie, také ¢asné intramukdzni stadia andenoca) — dostava se dnes do popredi
a mozna bude v budoucnu UplIné nahrazovat preventivni resekci jicnu
e korozivni esofagitida
o poleptani kyselinami nebo louhy (fenoly), také aminobisfosfonaty (alendronat), také KCl, tetracykliny
o esofagoskopie az 7. den!!!
o  mykoticka esofagitida
o soor, monilidza, kandiddza, oportunni infekce
o antimykotika — nystatin, ketoconazol, fluconazol
o herpeticka esofagitida
o oportunni
o pripadné cytomegalovirova

6) Hiatové hernie
e herniace ¢3sti Zaludku do hrudniku esofagealnim hiatem
e dfive se h. h. pfipisovaly epigastrické obtiZe, ale dnes se vi, Ze zdrojem obtiZi neni — je jim ale GERD
e témér u vsech nem. s vyjadienou refluxni esofagitidou se prokdzZe hiatovd hernie!
e ale jen u malého procenta lidi s hiatovou hernii vznika refluxni nemoc jicnu!
e chirurg. feSeni — jen pti zavazném pribéhu esogfagitidy
e paraesofagealni kyla
o  vzacny
o tihani, tlak u srdce, anémie z chronické ztraty krve
o eroze, viedy
o vhodnd je operace i asymtom. jedinci
e smiSena hiatova hernie
e  skluzna jicnova kyla
o pres 50 let vice nez 50 % osob
o sdruZenas GER
o chirurg. jen u zavaZného stavu

7) Traumatické léze jicnu

Boerhaaveniiv sy
e spontanni ruptura jicnu pti namahavém zvraceni
e nesmirné vzacny

Malloryho-Weisstiv sy
e  krvaceni riizné intenzity z lacerace sliznice v g-e junkci
e dusledek Uporného zvraceni, ¢astou pficinou je alkohol
e  pfitina aZz 5% krvaceni z horni ¢asti travici trubice




49. ZALUDECNi DYSPEPSIE, AKUTNi | CHRONICKA GASTRITIDA A GASTROPATIE

Dyspepsie

e soubor nepfijemnych pocitl, které charakterizuji poruchy traveni
e déleni podle plvodu:
o organicka — zpUsobena organickym onemocnénim traviciho Ustroji (zdnét, nador)
o sekundarni - zakladni onemocnéni mimo travici ustroji
=y kardiovaskuldrnich, metabolickych a endokrinnich chorob
=  nezadouci Ulinek 1ékl — nesteroidni antirevmatika, cytostatika, antibiotika
= pfiznak intoxikace — tézké kovy
o funkcni — priznaky plivodem z traviciho Ustroji, které nejsou vysvétlitelné strukturalnimi nebo biochemickymi
abnormalitami
= orgdnova neurdza, psychosocidlni vlivy, porucha regulace motility, sekrece
= hyperstenické poruchy — pyrdza, zvraceni
= hypostenické poruchy — pfedcasna plnost, tlak a pocit plnosti, nauzea, dysmotilita
e podle pribéhu:
o akutni — vymizi do dvou az ¢tyf tydn(, plvod infekéni nebo alimentarni
o chronicka — nejcastéji funkéni
e podle lokalizace:
o horni (zaludecni) — pfi dominujici Zalude¢ni symptomatologii
o dolni (stfevni)
o dyspepticky syndrom — celé travici Ustroji

Horni dyspepsie
e bolest v horni ¢asti bficha, pocity tihy e odynofagie — bolestivé polykani
e dyskomfort — pocit nedosahuijici bolesti e pyrbza
e pachut v ustech (hotkost) e regurgitace
o foetor ex ore e  (asna sytost
e aerogastrie —nadmérné hromadéni vzduchu e postprandialni plnost
v zaludku ® nauzea
e fihani e  pocit na zvraceni, zvraceni, nechutenstvi
e dysfagie — porucha polykani
e formy:

o drazdivy Zaludek — zvySena draidivost, hypertonie, projevujici se jako kiecovita nebo palciva bolest, pyrdza, fihani,
kysela regurgitace
o chaby Zaludek — ochablost, hypotonie — pocit tlaku a plnosti po jidle, nauzea, nechutenstvi
o neuplné a zvlastni pfiznaky — fihani a paleni zahy, zdpach z ust
e terapie
o psychiatricka, dieta
o H2 ant., PPI, muskulotropni spazmolitika (drotaverin), PASY-lytika (butylskopolamin), prokinetika

Akutni gastritida (=gastroenteritida) (akutni/alimentarni indigesce)

e akutni stavy se zfetelnou Zaludec¢ni symptomatologii
e jedna se spiSe o zmatek v oznaceni, tento nazev (akutni gastr.) Ize poufZit jen jako vstupni diagnozu
e prijatelné oznaceni jen pro velmi kratkou dobu trvani
e radéji volit méné urcity termin — akutni dyspepsie, akutni/alimetarni indigesce
e vétsinou reflexni porucha motility
e formy:
o akutni hemoragicka gastritida — difuzni zanétliva reakce na rlizné zevni noxy (alkohol, aspirin, nesteroidni
antiflogistika, glukokortikoidy..), komplikuje celkové tézké stavy (Sok, sepse, polytrauma, popaleniny..)
o akutni korozivni gastritida — zpUsobena silnymi kyselinami nebo louhy
o akutni neutrofilni gastritida — akutni faze infekce Helicobacter pylori
e  klinicky obraz:
o tlak v epigastriu, nechutenstvi, fihani, nausea, nadmuti, flatulence, kolika, prijem
o palpacni citlivost lokalni (epig) nebo difuzni
o trvani: hodiny az dny
e terapie
o  klid na lGzku, dieta prvni dva dny (vylouéeni potravy), pozvolna realimentace
o spasmolytika (buskopan), prokinetika
o antidiaroika, stfevni desinficiencia
o rehydratace




Chronicka gastritida

e uZto neniklinicka diagnéza, JEN HISTOLOGICKA DIAGNOZA
e tiZe poskozeni Zaludeéni sliznice a tize symptomii nekoreluji!, taktéZ nekoreluje endoskopicky a histologicky obraz!
e nad 50 let md jen 20 % osob normalni Zaludecni sliznici
e v 80% pripadl je etiologie chronické gastritidy infekce helicobacter pylori
e typy:
o difuzni astralni gastritida (typu B)
= je zpuUsobena infekci H.pylori
o difazni korporalini atrofickd gastritida (Al, typu A)
= autoimunitni destrukce indickych zlazek
= spojeno s achlorhydrii, hyperplazii G-bunék (s hypergastrinémii) a enterochromafinnich bunék
o multifokalni atroficka gastritida (typu AB)
= 80% chronickych gastritid
= pfichronické infekci H.pylori
= mizZe byt prekancerézou
o jiné déleni:
= superficidlni
= atroficka
= atroficka s intestinalni metaplazii
e DG - histologicka
o nejméné dveé biopsie z antra, 2 biopsie z téla
o endoskopicky nékdy normaini obraz
e terapie
o eradikace H. pylori
o bismutové pripravky (bismuthsubcitrat) — eliminace H. pylori
o subst.B 12

Gastropatie

e nezavazujici oznaceni pro stavy, kde zanétliva povaha a plvod zmén neni prokazatelny

Hemoragicka gastropatie
e hemoragicka (erozivni) gastritida
e jeden z nejéastéjsich zdrojii krvdceni do GIT
e etiologie
o rdzné
o NSA, sok, polytrauma, sepse, popaleniny
o Casto idiopaticka hemoragicka gastropatie
e patogeneze
o komplexni mechanismus
o regulacni porucha Zaludecni cirkulace (otevieni av spojek na rozhrani sliznice a submukdzy - jejich poruseni -

eroze)
e klinika
o krvaceni, hematemeza, meléna

° dg
o ENDO - ¢asné, ve fazi krvaceni (DO 48 HOD!!!) — ,, KRVAVY PLAC SLIZNICE“, petechie po prodélaném krvaceni,
povrchové defekty kryté hnédocervené zbarvenou srazenou krvi
o VSECHNY ZMENY MOHOU RYCHLE ZMIZET!!!
e prognodza
o nejistd, ale u polékového krvaceni dobra
e terapie
o PREVENCE!
o léky tlumici sekreci, nebo stimulujici rezistenci sliznice
o vcasné komplexni osetteni

Aftozni gastropatie (nevhodné: ,erozivni gastritida“)
e v terminologii nejasnoti
e  popisny termin ,afta”
o difuzni vysev aft: ,gastritis varioloformis*
e etio, pato
O neobjasnény
o nékdy provazeji vied — Helicob?, snad i NSA? viry?



klinika
o nékdy potize dyspeptické, viedové

dg
o endo

afty nebo i minus na sliznici

o lokalizace aft na zdurelé slizni¢ni fase — ,,chapadlo chobotnice”, nékdy na slizni¢ni prominenci — ,,aftézni
papula“

o

dif fg
o ca (BIOPSIE!!!)
o tumordzniinfiltrace — zdurela rezidualni fasa po vyhojeni afty
o m.Crohn
prabéh
o razny, rychlé vyhojeni i tydny
terapie
o eradikace H. p., Ié¢ba dyspepsie

Gastropatie indukovana NSA

soubor zmén, které vznikaji v disledku plsobeni nesteroidnich antirevmatik na sliznici GIT
mény ale i jinde v GIT, i kdyZ v Zaludku nejvice (enterokolopatie)

patogeneze
o NSA ucinek lokalni — prolomeni slizni¢ni Zaludecni bariéry, nekréza, zpétna difize H+ iontl, |éze submukdznich
cév

o NSA ucinek systémovy — inhibice COX (sniZeni tvorby Pg E1 a E2) — oslabeni projektivnich zZaludecnich déja
o snadistimulace lipooxygenaz — tedy tvorba radikalt
klinika, dg
o endoskopie, neni korelace mezi obtizemi a ndlezem! (némé léze)
o dyspeptické obtize — anorexie, fihani, nauzea, pocit dyskomfortu

o anémie
o GER projevy
dif dg

o anamnéza
o délka Iécby a pocet tablet neni rozhodujici, rozhoduje vnimavost jedince — nékdy staci i malé mnozstvi
o nepfitomnost H.p.
terapie
o vysazeni nebo nahrazeni NSA (parenteralni aplikace nic nefesi!)
o PPl-Ilék volby!!!
o potlaceni Zaludeéni sekrece (vyssi davky), uZit také misoprostol (synt. analog Pg)
stale Castéjsi onemocnéni, nejhorsi je spojena terapie s ASA (i v antiag. davce)

Kongestivni gastropatie

cirkulacni etiologie z méstnani krve ve splanchniku

selhani PS, portalni hypertenze

edematdzni, zarudl3 sliznice, drobné subepitelidlni vyrony — FRAGILNI SLIZNICE
endoskopie

Gastropathia gigantea = MENETRIEROVA NEMOC

obrovité fasy — hyperrugozita Zaludku, hyperplazie povrchového epitelu prodlouzenim jamek
zarazeni je obtizné, ani zanéty, ani nadory
etio, pato

o foveoldrni hyperplazie

o H.p.?
klinika

o nepfiznacné

o bolest v epig.

o nausea, Ubytek hm., edémy z hypoproteinemie, jsou ZTRATY BIiLKOVIN
dg

o endo, RTG

o BIOPSIE

o exudativni gastropatie, ztrdty Ig vsech trid (u NS jen IgG!!!)
vysSi vyskyt ca!




50. PEPTICKY VRED ZALUDKU A DUODENA

e slizni¢ni defekt, ktery pronika nejméné pod muscularis mucosae 5-20 mm
e vyskytuje se v GIT vSude tam, kde je HCI —jicen, Zaludek, duodenum, nebo v Meckelové divertiklu — lokalizované
samonatraveni sliznice peptickou aktivitou vlastni zaludec¢ni $tavy

e déleni:
o viedova choroba Zaludku a duodena — hlavni pficinou je zanét sliznice (gastritida) vyvolany Helicobacter pylori
o viedy sekundarni — H. pylori negativni
= |ékové — nejCastéjsi, gastropatie z nesteroidnich antirevmatik
= stresové — pfi polytraumatech, tézkych popaleninach (Curlinglv), po naro¢nych operacich, po operacich
mozku (Cushinglv)
= endokrinni — Zollinger-Ellisontv syndrom, hyperparatyredza
=  hepatogenni — 40x vysSi riziko u cirhdzy
= pfirespiracni insuficienci
= stafecké
e kde neni kyselina, neni vied — nezbytna je pfitomnost HCI

o faktory agresivni, které prispivaji ke vzniku viedu:
o acidopepticky Ucinek Zaludecni stavy
Helicobacter pylori — vyvolava gastritidu, z urey v Zalude¢ni stavé tvofi amoniak, coZ chrani bakterii pred HCI
ulcerogenni vliv 1ék
vliv duodenalniho sekretu se Zlu¢ovymi kyselinami
koureni
o porucha mikrocirkulace v Zaludku
e  projektivni mechanismy
o normalni skladba a mnozstvi Zaludecniho hlenu
o mikrocirkulace v Zalude¢ni sliznici
o sekrece hydrogenkarbonat(
o regenerace bunék Zaludecni sliznice
o normalni sekrece prostaglandind
e v naprosté vétsiné vznika na slizni¢nich rozhranich

O O O O

e déleni:
o Duodendlni — 20 - 40let
= projevy — epigastricka bolest ve stfedni ¢are, pfip. napravo, nala¢no, i v noci
e bolest ustupuje po jidle nebo po antacidech
e pyrdza, regurgitace, fihdni, zacpa
e zvyseni hmotnosti kvili castému prijmu potravy
o zaludeéni — stfedni a starsi vék
= bolest po jidle
= ostatni projevy jako u duodenalniho viedu

o A, potize

o endoskopie — nejspolehlivéjsi, zakladni metoda
=  biopsie Zaludecni sliznice — odlisit Ca!

o laboratorni vySetfeni — stanoveni gastrinu v séru pro diagnostiku Zollinger-Ellisonova syndromu
= vySetfeni na pfitomnost H. pylori v histologickych fezech (rychly uredzovy test na odbéru pfi biopsii)
= stanoveni specifického antigenu H. pylori ve stolici

e  komplikace:

o krvaceni - projevuje se jako hemateméza nebo meléna
= spoustécim mechanismem je velmi Casto pofZiti salicylatl nebo nesteroidnich antirevmatik

o penetrace — postupné prohlubovani viedu, ktery pronika celou sténou Zaludku nebo duodena do okoli
= duodenalni vied nejcastéji penetruje do pankreatu
= tvori se srlsty s okolim, takZe k perforaci do volné dutiny bfisni nedochazi
= Uporné bolesti vyzarujici do zad
= pfinosné je rtg vySetreni



terapie
o
o

perforace — jestliZze vied pronikne sténou organu rychle a nedojde k adhezi s okolnimi organy
= do volné peritonealni dutiny nebo do adhezemi ohrani¢eného prostoru
= nahla prudka az kruta bolest, ktera je konstantni a neovlivnitelna
=  obraz akutni peritonitidy az Soku
= nativni rtg — plyn u branice
= KIRTG s baryovou kasi
= nutné chirurgické fesSeni
stendza pyloru — vzacné u duodendlniho nebo pylorického viedu
=  zUZeni je podminéno edémem nebo fibrézou
=  pocit plnosti, zvraceni

potlaceni kyselé sekrece a eradikace H. pylori
rezimova opatreni — fyzicky klid, dusevni klid a dostatek spanku, Gprava stravy, aby byla dobfe tolerovana, omezeni
koureni, zakaz ulcerogennich 1ék
eradikace H.pylori — inhibitory protonové pumpy (omeprazol, pantoprazol) 7 — 10 dnd, 2x denné jedna tableta
+2 ATB
1. volba clarithromycin + ampicilin (1. volba), azitromycin, tetracyklin, 2x denné 7 dni
2. volba amoxicilin+ metronidazol
u sekundarnich — eliminace vyvolavajiciho faktoru
= (tlum sekrece — PPI, obvykle malé davky (20 g), u Z-El. sy velké (azZ 60 g); také H2 ant.
chirurgickd lécba jen u komplikaci



51.NADORY ZALUDKA

Zaludeéni polypy a benigni nadory zaludku
e nejcastéji vzhled polypu — slizni¢ni prominence rGzné velikosti, ktera je Siroce pfisedla, nebo stopkatd
e polypy
o nadorové (adenom, ca, karcinoid)
o zédnétlivé
o hamartomy
o choristomy (u Peutz-Jeghersova sy)
e epitelové nebo mezenchymové (leiomyom, neurofibrom)
e nejcCastéjsi délime:
o fokalni foveolarni hyperplazie — vznika Casto v souvislosti s Zaludec¢ni aftou
o hyperplaziogenni polypy — hyperplazie s ¢asteCnou adenomatdzni komponentou
o adenomy - maji maligni potencial
e projevy — Casto ndhodny nalez, mizZe zplisobovat dyspeptické potize
. dg
o endo, sneseni klickou (i kurativni), pak biopsie
o endoskop. sledovaniv 1 —2 letych intervalech

Karcinom Zaludku
e 96 % vsech Zaludecnich nadord
e CR-18/100 000 obyv., ubyva...... Japonsko — hodné
e etio, pato
o alimentarni karcinogeny (nitrosaminy/amidy, polycyklické uhlovodiky — benzpyren), kvalita vyZivy

o genetické faktory — zvySena aktivita onkogend (ras), ztrata aktivity supresort (p53, APC, DCC), mutace genu

pro E-cadherin! (asi familiarné)
o chronicka gastritida (H. p.)
o alkohol, koureni
o krevniskupina A

o vilézni (pouze!) polyp je prekanceréza

o vSechny polypy nad 2 cm by mély byt odstranény

o MAKROSKOPICKA KLASIFIKACE DLE BORRMANNA (typy: polypdzni, ulceriformni, ulcerézné-infiltrujici,
difuzné-infiltrujici)

- makroskopickd klasifikace (dle Borrmanna)
e typ polypdzni
e typ ulceriformni
e typ ulcerdzné infiltrujici
o typ difuzné infiltrujici

- mikroskopickd klasifikace (Laurénova) — lisi se histologicky i biologicky
¢ intestindlni typ
e vyviji se na podkladé atrofické gastritidy s intestinalni metaplazii
e vyskytuje se ve vy3Sim véku
e vyznamny vliv na vznik maji faktory zevniho prostfedi (dietni vlivy, H. p.)
e difuzni typ
e vznika bez predchozi gastritidy
e vyskytuje se u mladsich jedincl, ma horsi progndzu
e na jeho vzniku se podili hlavné genetické zmény

-> Parizskd konsenzudni klasifikace (2003) — makroskopickd klasifikace
e superficidlni karcinom = ¢asny karcinom (early cancer)
e invaze malignich struktur je omezena jen na sliznici nebo submukdzu, nepronika tedy do svaloviny
e v 50-80% ma casny karcinom ulceriformni tvar
o pokrocily karcinom - do svaloviny a dal (typ 1 —5), maligni rlst pronika do svaloviny, serdzy, popf. i do okoli

o staging tumoru — TNM klas.



klinika
o nema typické obtize
o prvni symptomy — Casto pokrocily nalez, kratké trvani obtiZi!, nepodcenit pfiznaky nespecifické dyspepsie u
¢lovéka nad 50 let
o Virchowova uzlina (nad levym klickem)

o generalizace — ikterus, ascites
o Hayemova forma — perimaleolarni otoky pfi hypoproteinémii
e dg
o endoskopie, biopsie 6 vzorku
o endoskop USG!!! dokaze posoudit hloubku
o zase za 6 mésicll kontrola
o laboratof —zvysena sedimentce, anémie, hypoalbuminémie, zvySené globuliny, okultni krvdceni, achlorhydrie

Casta
o nadorové markery: CEA, CA 19-9, CA 72-4
dif dg — vied, polyp, gastropatie (hyperrugozita u fcni dyspepsie)
komplikace — krvaceni, obtrurace pyloru
prabéh, progndza
o oralné lok. narlstaji v poslednich letech
o Casna ma dobrou, pokrocily ma zlou
o meta ve vajecniku — Krukenbergertiv tu
e terapie
o operacni (total/subtotal — ¢astéjsi) + adjuvantni chemoterapie
o paliativni gastroenteroanastoméza
o radioterapie — paliace
o chemoterapie: FAM (fluorouracil, mitomycin, doxorubicin)

Lymfom
e nejcCast. extranodalni NHL
e 3 -59% zaludecnich malignit
e  (asto z B-bb. (druhotny a prvotni)
e MALTomy — lymfomy o nizkém stupni malignity vazané na sliznici

GIST (a GANT — gastrointestindlni autonomni nerv. tumory)
e z Cajalovych bb. (jsou to mesenchymové bb., kt. se mGzou transformovat na svalové a nervové bb), Sifi se v

submukéze
e vzacné
e aktivace a nadmérna exprese receptor( pro SCF
e klinika

o zcela asympt. nebo i zdroj bolesti, krvaceni

o maji urc. maligni potencial

o tumory do 2 cm a s malo mitdzami nejsou nebezpecné

o tunad 10 cm a s velkym poétem mit. jsou vysoce rizikové

o meta do uzlin jsou vzacné, spisSe do jater nebo na peritoneum
° dg

o ENDOSKOP. USG, pri krvaceni endoskopie
e terapie

o bud odstranéni nebo sledovani — dle zavaznosti
o imatinib, sunitinibmalat (Glivec a Sutent)



o
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52. KRVACENIi DO HORNI | DOLNi CASTI ZAZiVACi TRUBICE

razné formy:

zvraceni krve (hemateméze) — Cista krev, nebo pfimés krve ve zvratcich

pritomnost krve ve stolici (hematochezie)

Cerna stolice (meléna) — dehtovitého vzhledu a konzistence — obsahuje natravenou krev
eteroragie — krvaceni z tenkého nebo tlustého streva

okultni krvaceni — skryté, asymptomatické

krvaceni do horni ¢asti travici trubice:

krvaceni nevarikdzni (80%)

varikézni (z jicnovych a Zaludecnich varix()

zdroje — pepticky vied gastroduodena, hemoragicka gastropatie, jicnové varixy, nadory zaludku, syndrom Mallory
Weiss, slizni¢ni krvaceni pfi koagulopatiich, hemangiomy, neobjasnény zdroj

hemateméza — barva zvratkd zavisi na tom, jak dlouho krev setrva v kyselém prostfedi (HClI méni hem na hnédocerny,
pfipominajici kavovou sedlinu)

s v

krvaceni do dolni ¢asti travici trubice

o zdroje aboralné od Treitzova ligamenta

o odchazi-li krev stfevem, pfeménuji ji bakterie az do dehtovitého vzhledu — meléna (od 50 ml)
o  pfirychlé pasazi — ¢ervenad krev

o  pfikrvaceni z kone¢niku je krev malo zménéna

o nejcastéjSim zdrojem jsou hemoroidy

o krvaceni z polypl nebo nadort

o ulcerdzni kolitida

projevy:

o akutni krvaceni mlze byt prvnim projevem onemocnéni
o slabost, pocit na omdleni, Zizen, oligurie, dusnost

o uvleklych ztrat — sideropenicka anemie

O O O O O O O

dg: patrani po zdroji krvaceni

anamnéza — RA (peptidicky vied) FA (ASA)

fyzikalIni vySetfeni — barva kdze, spojivek, zmény na kizi, palpace bricha, per rektum

endoskopie — co nejdfive (do 24 hodin)

angiografie a CTangio — rozpoznani zdroje krvaceni v dolni ¢asti GIT

enteroskopie — kapsle

vysetieni okultniho krvaceni — hemoglobin plsobi jako peroxidaza a oxiduje bezbarvé reagens na barevny produkt
imunochemicky test okultniho krvaceni — monoklonalni protilatka k lidskému hemoglobinu

dif. dg: hemoptoe, spolykani, zviteci krev, borlvky, 1éky
terapie: urgentni endoskopie, ale vétsina krvaceni prestane sama

o endoskopické stavéni krvaceni — trombotizace cév a koagulace okolni tkané (adrenalin 1:10000, lauromacrogol,
alkohol), klipy, koagulace pomoci elektrody
o jicnové varixy — sklerotizace, ligace gumovym krouzkem, podani terlipresinu (vazokonstrikce ve splanchniku), jicnova
balonkova sonda
o parenteralni |éCba — okamzité podani Iékl tlumicich Zaludecni sekreci — omeprazol, parenteralni vyZiva nebo per os
lehka strava
o chirurgie - pfi nedspéchu konzervativni 1écby
Forrestova klasifikace krvdceni z viedu - terapie:
I. typ = akutni krvdceni e stddium la ... operacni feseni, pokud se nepodafri
la — arterialni krvaceni z arodované cévy endoskopické lokalni o3etfeni
Ib — sdknouci venézni nebo kapilarni krvaceni e stadium Ib a Il ... pokus o lokalni stavéni krvaceni
endoskopickou cestou
II. typ = krvdceni spontdnné ustalo e stadium llc a lll ... konzervativni terapie

lla — viditelny pahyl cévy (T riziko recidivy)
Ilb — vied kryty koagulem
llc — vied s hematinovou spodinou (black base)

Ill. typ = vFed bez stigmat krvdceni



53.MALABSORPCNi SYNDROM

pfiznakovy soubor, ktery se vyskytuje pravidelné nebo pfileZitostné u chorob, v jejichz disledku dochazi v travici trubici a

hlavné tenkém strevé k poruse jedné nebo nékolika zakladnich funkci, které jsou nezbytné pro dostatec¢nou absorpci Zivin

co je tireba k dobrému trdveni?

adekvatni mnozstvi enzymu

optimalni ph

dostatecné miseni chymu s trav. stdvami

dostatecny cas kontaktu

dost. pfivod Zluci

mozné pficiny, které mohou vést k MS:

o maldigesce — porucha intralumindlniho traveni — intra a extrahepatalni cholestdza, zevné sekretoricka insuficience
pankreatu, Zalude¢ni hypersekrece

o malabsorpce — porusené vstiebavani Zivin - polékové poskozeni enterocytd, GIT infekce, Al enteropatie, celiakie,

Whippleova choroba, syndrom bakterialniho prerlistani

abnormalni sekrece travicich stav

adekvatni rozstépeni na absorbovatelné slozky
dostatecna absorb¢ni plocha

intaktni enterocyt

neporuseny krevni a lymf. transport

O O O O O
O O O O

o
o  zavainé naruseni motility travici trubice
o nedostatecny prijem potravy

déleni:

o primarni malabsorpce — patologie na Urovni enterocytl — celiakie, tropika sprue a selektivni malabsorpcni poruchy,
tykajici se izolované skupiny latek, kdy je narusena digesce na Urovni karta¢ového lemu enterocytu

o sekundarni malabsorpéni syndrom — ostatni pficiny

A)Primdrni malabsorpce

Celiakie

chronicka enteropatie zpGsobena Al reakci, ktera vznika u geneticky predisponovanych osob pfi konzumaci obilovin
obsahujicich gluten
1: 200, 250 (CR)
muUZe se projevit v kterémkoli véku
geny lokalizované na 6. chromozomu, HLA-DQ2, HLA-DQ8
lepek (gluten): psenice, Zito, jeCmen, oves; jeho proteinova frakce je gliadin (vzniknou tcinkem proteaz)
vlastni autoantigen: tkafnova transglutaminaza
gliadin vytvaFi imunokomplexy = agregace cytotox. T-lymfocytt > POSKOZENI SLIZNICE A ATROFIE KLKU
nejvice postizeno jejunum
klinika
o ménise, zavislé na véku
o v détstvi rozsahlé poskozeni tenkého streva (jejuna)
= prvni projevy mezi 6. — 18. mésicem, kdy je dité pfevedeno na béznou stravu
=  prdjmy, neprospivani, zastava rdstu, distenze briSka, ochabnuti svalové hmoty
o v dospélosti segmentarni nebo loZiskové poskozeni proximalni ¢asti jejuna, atypické projevy:
=  dermatitis herpetiformis duhring — svédivé drobné puchyre nad extenzory HK, hyZdich. Depozita IgA v kUZi, remise
pfi bezlepkové dieté
= anemie —sideropenie
= retardace rlstu — snizend produkce ristového hormonu
= hepatopatie — zvyseni jaternich enzym(
=  osteoporoza

dg

o POZITIVITA SEROLOGIE — antigliadinové protilatky IgA a IgG

o ENDOSKOPIE - snizeni nebo chybéni Kerkringovych tas

o BIOPSIE - histologie

o ODPOVED NA BEZL. DIETU

o sdruZenis: DM1, imunodeficit IgA, thyreopatie, poruchy fertility, dermatitis herpetiformis Duhring, také Sjogren sy

= maligni T-lymfom — ¢asto stfeva — vzestup IgA
o laborator
=  ARA - antiretikulinové Ab
=  EMA - IgA endom. protil — proti endomysiu hladné sval.
= atTG — protilatky proti tkarové transglutaminaze
= vys. protilatek proti gliadinu (AGA) — mlzZe byt matouci — moc se nedéla



terapie
o dieta
o glukokortik. — tlumeni zanétu, urychluji vyzravani str. epitelii

Tropicka sprue

neni vyjasnéna
pobyt v tropech
prdjem, megalobl. anemie

| B) Selektivni malabsorpce

1. Deficit laktdazy

u ndas 5—15 % (ale Asie, Afrika az 90 %)

laktaza je nejvulnerabilnéjsi enzym, vrozeny nebo ziskany deficit

muze byt pfechodny a vyvolany rdznymi noxami

metabolizovana bakterialni fléorou na kyselinu mléénou - osmoticky prdjem
projevy — bolesti bficha, pachnouci, imperativni prijmovita stolice
neinvazivni vodikovy test

toleranéni test

dif dg — drazdivy tracnik, alergie na mléko

osteoporoza!

kapsle Lactobacillem

2. Primdrni malabsopce Zlucovych kyselin

misto absorpce: terminalni Usek ilea — porucha transportniho systému, nej¢astéji zplisobena ztratou terminalniho ilea po
stfevni resekci pro Crohna
nevstfebané ZK vstupuji do tlustého stfeva, kde indukuji peristaltiku a zpGsobi sekreci hlenu a vody — imperativni prdjmy
v ¢asné postprandidlni dobé
asi je pomérné casta, az 25 % idiop. prijmui
pato
o méné receptorii pro Zluc. kyseliny, atrofie a mononukledrni infiltrace term. ilea
klinika
o vodnaté sekrecni prdjmy
terapie
o cholestyramin

3. Syndrom slepé kli¢ky (syn. — kontaminovand, stagnujici klicka, syndrom bakteridlniho preriistdni)

stagnace obsahu tenkého stfeva a osidleni tenkého stfeva patol. bakter. florou
etio, pato
o stenozy
pistéle
chron. porucha stfevni motility
stp. po resekci zaludku II. t.
divertikly tenkého stfeva
achlorhydrie
o bakterie dekonjuguji Zlucové kyseliny, utilizuji B12, foldt, interferuji s enzymy, zdnétlivé zmény sliznice
klinika
o steatorea, makrocyt. anemi
dg
o anamnéza — btisni operace
o enteroklyza
o dechovy test s xylézou (co? je substrat pro bakterie)

o 0O 0O O O

terapie
o operacni korekce
o probiotika

o ATB —rifaximin (nevstt. se ve stfevé), Sirokospektra



4. Syndrom krdtkého streva
e redukce plochy
e pro zachovani ent. vyZivy — musi se ponechat 80 — 100 cm prox. jejuna (kdyZ je zachovana Bauhinska chlopen a duodenum)
e malabs. B12, soli ZIu¢. kys.
e klinika
o prUjem —masivni, vodnaté, steatorea
o cholesterolové kameny ve Zluc¢niku, neabs. masté kys. vaZou Ca a usnadniuji resorbci oxalatli — oxalatova urolitiaza

5. Whippleova choroba (=intestindini lipodystrofie)
o  Tropheryma whipplei — pribuzny aktinomycetam
e syst. chron. onem. inf. plivodu, mezilidsky pfenos neni znam
klinika
o vzacné
o muiistfedniho véku
o prljem, polyartralgie, horecky, adenopatie, hyperpigmentace klze, neurolog. a psych. postizeni; GIT, mesenterium,
srdce, cévy

° dg
o biopsie z duodena
o inkluze z bakt. stén
o PCR
e terapie
o p.e. PNC, cefalosporiny, streptomycin po 10 dnii
o pak 1 rok co-trimox., nebo tetracyklin

6. Sklerodermie
e atrofie, fibrotizace (kolagen), casto kontaminovana klicka

7. Amyloidéza
e  kterdkoli ¢ast
e prujem, malabsorpce

8. Exudativni gastroenteropatie
e patologickd ztrdta proteini stolici a vznik hypoproteinemickych edémii
e onem. s timto syndromem: m. Menétrier, karcinomy, celiakie, nesp. stfevni zanéty
e mech. ztrat prot: poskozend sliznice (zanét, exulcerace), ruptura lymfatik
e klinika
o  ztrata bilk. jako celku, ne selektivné
. dg
o clearance alfal-antitrypsinu
e substituce, [é¢ba zakl. onem.

9. Enterokolopatie z NSA
e velmi ¢asta, ulcerace ve stfevech az 8% pa.
e pato
o CYTOTOXICKY EFEKT NSA - zvy$ena permeabilita epitelu
zanétlivé zmény
ulcerace
vazivové membrany
striktury

O
O
O
O



54. IDIOPATICKA PROKTOKOLITIDA, CROHNOVA NEMOC A MENE OBVYKLE KOLITIDY

Idiopaticka proktokolitida = ulcerdzni kolitida

vrv

ulcer6zné hemaragicko-kataralni zanét sliznice tlustého stieva postihujici vidy rectum a Sifici se kontinualné na rtizné
rozsahlou ¢ast tlustého streva

chronicky pribéh, stfidaji se obdobi remisi a relapst

medikamentdzné nevylécitelné onemocnéni, definitivné vyresitelné pouze chirurgickou proktokolektomii

median vyskytu kolem 25. roku

etio
o)
o

O
o
o

neni jasna

autoimunita?; 1gG protilatky proti tropomyozinu (cytoskelet kolonocyt() — ten je také v kdzi, rohovce, Zluovych c. —
COLON COLITIS ASSOCIATED IgG ANTIBODIES — CCA-IgG-Ab; aktivace pomocnych T-lymf (CD4) — vice mediator(
zanétd je produkovéno

genetika: HLA B5/DR2

strava

koureni snizuje riziko...

podle rozsahu postizZeni tlustého streva délime UC:

o proktokolitida (25%)
o levostranna kolitida - postihuje rectum a rliznou ¢ast levého tracniku (45%)
o pankolitida - extenzivni kolitida - zanét presahuje lienalni flexuru a nékdy zasahuje az na dno céka (30%)
o fulminantni
patol. nalez
o vidy konecnik
o kontinualni
o tenké stfevo ne! ani vyse
o JEN SLIZNICE!
o KRYPTOVE ABSCESY, vymizeni poharkovych bb.
projevy
o klinické projevy - tenesmy (bolestivé nuceni na stolici spojené s vyprazdnénim stolice s krvi a hlenem), zacpa
spojena s krvacenim
o ulevostranného nebo difuzniho postizeni - krvavé prajmy
o celkové projevy - hubnuti, zvySené teploty, bolesti bricha
o indeterminovana kolitida - akutni, ¢asto aZ fulminantné probihajici extenzivni kolitida
=  ma klinické, endoskopické i histologické rysy ulcerdzni kolitidy i Crohnovy nemoci
o extrakolické projevy
=  kloubni (artralgie)
=  spondylitida
= koini zmény (erythrema nodosum)
= iridocyklitida, uveitida
»  aftézni ulcerace DU
= nékdy primarni sklerozujici cholangitida - Al postiZzeni drobnych a velkych Zlu¢ovod( vedouci k mnohocetnym
stendzam - po letech vznik biliarni cirhdzy (indikace k transplantaci jater)
prabéh
o chronicky, sezénni
o exacerbace
komplikace
o toxické megacolon (na RTG snimku rozsifeni transversa na 6 cm a vice) - paralyticky ileus, prevazné u extenzivni
kolitidy
= vysoké riziko perforace tlustého streva a vzniku difuzni peritonitidy (az 50% mortalita)
o masivni krvaceni - po naruseni stény cévy viedovitym zanétem
o kolorektalni karcinom, cholangiogenni karcinom
= ca—povice nez 10-letém prabéhu, predchazi vznik dysplazie
dg
o anamnéza - Al v rodiné (hlavné idiopatické stfevni zanéty nebo celiakie)
o fyzikdlni ndlez - palpacni bolestivost nad postizenym Usekem stieva, znamky krvaceni per rectum, znamky
paralytického ileu, peritonealni znamky v pfipadé perforace
o laborator - elevace zanétlivych parametr( (CRP, sedimentace, leukocytdza s posunem doleva)

=  mikrocytarni sideropenicka anémie z chronickych krevnich ztrat
=  hypoalbuminémie

= pozitivita protilatek pANCA a nepfitomnost ASCA protildtek

= deplece kalia, poruchy ABR



o endo, rektoskopie — VZDY!, koloskopie (zvaZit zaté a dg benefit!)

=  sliznice ruda, prosakl3, fragilni =  ulcerace, hnisava exudace
=  vymizela cévni kresba =  zanétlivé polypy
=  kiehka krvaciva sliznice =  klidovy stav: neni normalni vzhled, setrela
=  GRANULOVANY VZHLED cévni kresba
o diffg

= ca, Crohn
= ANCA-u 70 % s proktokolitits (ale jen u 10 % s Crohnem)
e terapie

o dieta

o mesalazin, sulfasalazin — atb, inhibice syntézy kyseliny tetrahydrolistové, mesalazin je u¢inna forma sulfasalazinu
(5-ASA kyselina); vyhodou je, Ze tato atb se neresorbuiji, ale bakterie je rozstépi az v dist. Usecich stfeva; pouZivaji se
v lécbé akutni i chronické (pokud nestaci, pfidavaji se jesté imunosupresiva a biolog. |é¢ba — napf. infliximab —
Remicade

* V MEZIDOBI — udrfovaci davky mesalazinu v peroraini nebo lokalni formé (klyzmata, &ipky)

o antidiarhoika (diphenoxylat — Reasec), loperamid (Imodium), kodein — opatrné davkovani, hrozi toxicka dilatace

o proktitidy, levostranné kolitidy — Iék volby: mesalazin ve formé ¢ipkt nebo klyzmat

o kortikoidy pti exacerbacich — BUDESONID (lokalné ve stfevé — hife se vstfebava, potom first-pass effect); nebo i
prednison v narazu (60 mg)

o ATB

o azathioprin, methotrexat, cyklosporin — pti rezistenci na vysoké davky kortikoid

o biologicka terapie - monoklonalini protildtka proti TNFa - infliximab - u pacientd nedostatecné reagujicich na
protizanétlivou a imunosupresivni terapii

o chirurg. ¥. — pti selhani medikamentdzni terapie — KOLEKTOMIE S ILEOANALNi ANASTOMOSOU

Crohnova nemoc = regionadlni enteritida, segmentalni kolitida, granulomatdzni kolitida

e chronicky nespecificky zanét

e granulomatdzni a transmuralni (celd sténa) zanét postihujici segmentalné kteroukoliv ¢ast travici trubice
e obdobi relapst a remisi, medikamentdzné i chirurgicky nevylécitelné onemocnéni

e median vyskytu je 25 - 28 let

e lokalizace:

o ileocékalni-40%

o tlusté strevo v 30%

o izolované postizeni tenkého streva 15-20%
o jicen, Zaludek, duodenum u 5-10% pacientt

e etio, pato
o imunita? lokalni imunita? genetika?
o HLA-DR2, DR4, BW35
o polygenni dédicnost?
o skip lesions, skipped areas
o transmuralni zdnét — aftézni viedy nad lymfatickym folikulem, fisury na sliznici — SLIZNICE VZHLEDU DLAZEBNIiCH

KOSTEK
o PISTELE
o GRANULOMY S BB LANGHANSOVA TYPU — NIKDY ALE NEKASEFIKUJI!
e Kklinika
o velmirozmanité projevy, podminéné lokalizaci choroby a charakterem lokdlnich zanétlivych zmén
o formy

= zanétliva
e vlekly prijem, bolesti, subfebrilie, malabsorpce
= fistulujici
e velmirezistentni
= stendzujici
e aZsublileus
o self-limiting ileitis — sama se vyhoji (Yersinia enterocol. — infekcni ileitis) — ale aZ 20 % prejde do chron. stadia
= palp. citlivost aZ bolestivost nebo hmatna rezistence v pravém dolnim brisnim kvadrantu
o extraintestinalni symptomatologie - artritida, episkleritida
o nespecifické ptiznaky - Ubytek télesné hmotnosti, sideropenni anémie, zvySené teploty
e pribéh
o  chronicky
o exacerbace, zmény aktivity



e  komplikace

O
O

(¢]

perforace stfeva — kryta se vznikem abscesu nebo volna se vznikem difuzni peritonitidy
pistéle - projev penetrace zanétu

=  slepé zakonéené

= do abscesové dutiny

= do dutého organu (enterokolické, anovaginalni)

= na povrch téla (enterokutanni)
fibrézni stendzy - obstrukéni komplikace v podobé subiledznich az iledznich stavi

e extraintestinalni projevy

(¢]

o
O
O
O

O

kozni - pyoderma gangren6zum, erytéma nodozum
kloubni - artritida I. typu

ocni - episkleritida, iridocyklitida

primarni sklerotizujici cholangoitida

sakroileitida

anamnéza - Al v rodiné
fyzikalni vySetteni - palpacni citlivost aZ bolestivost nad postizenym Usekem stfeva, hmatna bolestiva rezistence pri
infiltraci stény streva
laborator - elevace zanétlivych parametru (leukocytéza, CRP, sedimentace)
= sideropenicka anemie
=  hypoalbuminemie pfi malnutrici
= sérologie se stanovenim ANCA a ASCA protildtek
UZ, endosono, RTG irrigografie, enteroklyza, CT, MR
KOLOSKOPIE s odbérem vzork{
= segmentarni postiZeni
=  aftoidni viedy, obraz dlaZebnich kostek
= fisury, viedy, epiteloidni granulomy

» CDAI = Crohn’s disease activity index
- ke stanoveni aktivity Crohnovy nemoci
- vpribéhu 7 dnt se registruje 8 proménnych veli¢in

1) pocet fidkych stolic
2) bolest bficha
3) pocit télesné pohody
4) projevy zakladniho onemocnéni (artralgie, koZzni zmény, ocni projevy,
5) perianalni léze, pfitomnost jinych pistéli, febrilie)
6) lécba prljmu antidiaroiky
7) rezistence v brise
8) hematokrit
9) télesnda hmotnost
e jednotlivé poloZzky jsou ohodnoceny riznym poctem bodl - jejich soucet vyjadfuje aktivitu onemocnéni .... CDAI <
150 = remise onemocnéni
o difdg
o akutni appendicitida, lymfom, TBC strev, aktinomykdza, postizeni adnex u Zzen
o CU, ischemicka kolitida
e terapie
o Setfici dieta
o neexistuje specificka
= indukéni - oslabeni akutniho zanétu
= udrZovaci — potlaceni aktivity, udrZzeni remise, zabrana relapsu
* podplrna a symptomaticka — eliminace NU a komplikaci
o mirna az stfedni aktivita: mesalazin
= oralnéjsi patrie — Pentasa (uvolnéni v tenkém strevé), ileocekalni oblast — jiné ptipravky s mesalazinem —
Asacol, Salofalk
=  udrZovaci davky mesalazinu—2 -3 g/d
= mesalazin v ¢ipcich a klyzmatech
o sulfasalazin (NU)
o kortikoidy — pfti velké aktivité onemocnéni
= prednison v narazu - perordlni nebo parenteralni
o budesonid - topicky pfi mirné az stfedné aktivni nemoci



o imunomodulace
= imunosupresiva
e azathioprin, mercaptopurin, ciclosporin
=  monoklonalni protilatky
e infliximab — anti-TNFa - Remicade (u formy nereagujici na kortikoidy), adalimumab
o metronidazol — fistulujici forma nebo ciprofloxacin
probiotika
o chirurgie
= podrobi se ji asi polovina nemocnych
= v pfipadech lokaliz. nemoci nereagujici na medikament. terapii nebo pfi vzniku nitrobfiSnich medikaci
= jleocékalni resekce, levostranna hemikolektomie
=  STRIKTUROPLASTIKA — mikroincize stendz (u stenozujicich procesu)

O

Extraintestindlni komplikace IBD

Hepatobiliarni: zejména jaterni steatdza; PSC; Cholelitiaza;
Revmatologické: ankyldzujici spondylitida (s negativnim HLA-B 27)
Kozni: Pyoderma gangrenézum; Erythéma nodézum;

Ocni: Iridocyklitida; Episkleritida;

Nefrolitidaza; Amyloidéza; TEN; Osteopatie

VVYVY

Méné obvyklé kolitidy

Akutni prechodna kolitida
e je to self-limited colitis
e jenjeden projev, nevraci se
e vzacné
e ndaraz pankolitidy, za nékolik tydnG Gzdrava
e  zanétlivé polypy perzistuji
e infekéné podimény zanét? (Yersinia, Campylobacter, CMV?)
e kolektomie musi byt uvazena! (jen megacolon)

Mikroskopické kolitidy
e lymfoctarni a kolagenni kolitida
e vodnaté prdjmy (sekrecni)
e  biopsie

Pseudomembrandzni kolitida
e nejtézsiforma
e premnoZenim anaerobniho mikroba Clostridium difficile, nej¢astéji jako dlsledek 1écby Sirokospektrymi ATB (peniciliny,
cefalosporiny, aminoglykosidy)
e projevy: difuzni bolesti bficha, vodnaté a frekventni stolice, horecky, rozvoj paralytického ileu
e dg-sedimentace, CRP, stanoveni toxinl Clostridium difficile ve stolici
e terapie - metronidazol, vankomycin, terapie probiotickou kvasinkou Saccharomyces boulardi



55. DRAZDIVY TRACNIK, DIVERTIKULOZA TLUSTEHO STREVA A MEGAKOLON

DRAZDIVY TRACNIK

funkcni porucha tlustého streva
chronicka porucha vyprazdnovani stolice spojena s brisnim dyskomfortem a bolesti bricha, trvajici nejméné 3 dny v mésici
po dobu nejméné tfi poslednich mésicli (12 tydn( v poslednich 12 mésicich)
+ 2 ze t¥i charakteristik:
o Uleva od bolesti pfi vyprazdnéni
o zména frekvence stolice
o zmeéna konzistence, tvaru, vzhledu stolice

o drazdivy tracnik se zacpou
=  zacpa s obtiznym a velmi nepravidelnym vyprazdiovanim stolice, ktera je tuhd, tvrda a bobkovita
o drazdivy tracnik s prGjmem
= krecovité bolesti v brise, predevsim pred defekaci (v dolni poloviné bricha), po defekaci uleva
=  stolice jsou frakcinované, malo objemné, predchazené imperativnim nucenim na stolici
= dalSi stolice nasleduji béhem nékolika desitek minut a jejich obsah je stale Fidsi
o smiSeny typ
= bfiSni dyskomfort, pocit nadymani a plynatosti
= stolice nepravidelna, nékdy fidsi a opakovana, jiné dny neni viibec
patogenze
o Zmeény v gastrointestinalni motilité
o Visceralni hypersenzitivita
o Abnormalni chovani strevnich plyn(
o Psychosocialni faktory
o Vliv centralniho nervového systému
klinika
o imperativni ranni defekace, ranni debakly
o postrandialni prdjem — vystupriovany gastrokolicky reflex
o psychické souvislosti
o dolni dyspepticky sy (trvalé obtize) — flatulence, pocit plnosti, borborygmy, stfidavé stolice, pocit nedostatecného
vyprazdnéni, palpacni citlivost v levém dolnim kvadrantu, citlivost solarniho plexu
stolice aZ stuzkovita, mukdzni i bobkovita; NIKDY KREV VE STOLICI!!!
o funkéni kolopatie
= funkéni prijem (hyperkineze)
= féni zacpa (spastickd), mukozni kolika
= féni meteorismus (viscerdlni hypersenzitivita, ¢asto je napln stifev Uplné normalni a plynatost neni, presto ale
je pocitovana)

Gastrointestinalni infekce

Tzv. minimalni zanét a neuroimunni interakce
Strevni mikrofléra

Serotonin

Genetické faktor

O O O O O

(@]

dg
o dg per exclusionem - zaloZena na klinickych symptomech a vylouceni organickych onemocnéni GIT
o nepfitomnost priznakd jako jsou teploty, hubnuti, krvaceni do stolice nebo z konecniku
o laboratof - méla by byt v normé

o choroby gynekologické, choroby mocovych cest
o Ptiznaky nekompatibilni s IBS - Krev ve stolici, hubnuti, teploty, potiZe budici ze spanku, patologicky somaticky a
laboratorni nalez
o Nutné vyloucit - Infekéni plvod, jiné zanéty a nadory, malabsorpéni syndrom (primarni a sekundarni), sekreéni
nebo osmotické prijmy, habitualni a sekundarni zacpu, Iékové ucinky, depresivni a hysterické stavy
komplikace — CHYBNA DG!
terapie
o dieta
o symptomatickd
=  stfev. dyspepsie
e Je tfeba rozliSovat, zda jde o predominanci zacpy i prajmu
e Kontaktnich prirodni laxativa: sennovy list, Sennagran, Regulax
e Kontaktni synteticka laxativa: Bisacodyl, Extralax, Fenolax, Novolax, Pyrilax, Standalax, Guttalax
e  Pozor na nezddouci Ucinky
e  PrevaZujici prijem: kiemicitan hofecnato-hlinity (Smecta), loperamid (Imodium)
=  muskulotropni spazmolytika (Papaverin, pitofenon -Algifen, Spasmopan, mebeverin — Duspatalin, drotaverin
— No-Spa)




= neurotropni PASY-mim (otiloniu — Spasmomen, butylskopolamin — Buskopan, atropin, skopolamin)
=  prdjem
e amitriptylin — psychof. s anticholinergnim uc.
e diphenoxylat — Reasec, loperamid (Imodium), cholestyramin — odhali malabsobci Zlu¢. kyselin
o psychologicka intervence — anxiolytika, antidepresiva, neuroleptika, behavioralni terapie

Divertikuldza, divertikulitida

e  pfitomnost vicecetnych divertikll v tracniku
o divertikly: vychlipky stény traéniku — nékolik milim. aZ 1 — 2 cm, nepravé; mnohocetné = DIVERTIKULOZA, nejsou-li zdrojem
obtizi = prosta divertikuldza; 5 — 45 % populace
e jsou vytlaleny do stény stfeva v mistech jejiho fyziologického zeslabeni, pfedevsim kolem penetrujicich cév
e nejcastéji v levé Casti tracniku
e vyskyt se zvySuje s vékem
o divertikularni nemoc — divertikly jsou zdrojem obtiZi, maji zfetelnou symptomatologii
e  komplikace: divertikulita a peridivertikulitida (asi 5 % lidi)
e etio, pato
o strava
o protruze sliznice v misté zeslabeni (prostup cév) mezi zesilenim svaloviny (long. i cirkularni)
o sigmoideum — 80 — 95 %, vétSinou nepravé
o pravé div. jsou vétSinou v pravém tracniku
e klinicky obraz
o nekomplikovana divertikuldza - asymptomatickd, nebo nespecifické pfiznaky - nadymani, plynatost, nepravidelna
stolice
o bolesti
= dolni dyspepticky sy, nékdy intenzivni aZz do podoby ,levostranné appendicitidy” (bolestivy hypersegmentacni
sy — kontrakce strevni stény)

e  komplikace:
o akutni divertikulitida - nahlé bolesti bricha, nauzea, vétsinou v oblasti levého tracniku
=  vzedmuté bficho, zvySena teplota, absces, pistéle
o masivni krvaceni - divertikuldza je nejcasté;jsi pfi€inou masivniho krvaceni z dolni ¢3sti travici trubice

anamnéza
fyzikalni vySetreni - palpacni citlivost v levém dolnim kvadrantu
zvaZit nutnost RTG, endo — RIZIKO PERFORACE
volime radéji jodovou vodnou kontrastni latku
nejlépe irigografie
CT-kolografie
o wyloucit jiné mozZnosti obtizi
e terapie
o Zivotni styl, strava bohatd na vldkninu, dostatecny pfijem tekutin
o hospitalizace — u divertikulitidy, nasazeni ATB PO PORADE S CHIRURGEM
o ATB - obvykle v kombinaci metronidazol + ampicilin klavulonat/ampicilin-subaktam
o absolutni ind. k chirurg. feSeni — perforace, ileus, zanétliva stendza, pistél, opakované krvaceni, recidivujici
divertikulitidy

o O O O O O

Megacolon

e enormné dilatované tlusté stfevo s méstnajicim obsahem, Gporna zacpa

Megacolon congenitum — m. Hirsprungi
e aganglionarni Usek v plexus Auerbachi a Meissneri
e irigo

Ziskané megacolon
e vzacné
e bolestivé andlIni afekce
e neurologické choroby
e hypothyredza
e abuzus lékd
e toxické megacolon — kompl stiev. zanéta
e ustarych osob - olejové zmékcujici klyzma — ale fekalom se nékdy musi odstranit manualné



56. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

Benigni nddory, polypy tlustého stieva

e od nékolika mm do cm; solitarni, mnohocetné

e epitelové benigni (adenom), maligni (adenoca), neepitelové vzacné (lipom, leiomyom), nenddorové hyperplastické zanétlivé
polypy a hamartomy

e mutace: APC

e adenomy jsou prekancerdzy!!! — riziko stoupa od tubularnich pres tubulovilézni k vildznim!!!, déleni na adenomy
s nizkou, stfedni a vysokou dysplazii

e  vétSinou asymptomatické, nékdy enteroragie

. dg

o okultni krvaceni

o koloskopie!!! (jiZ pFi jednom zdchytu krve), krvaci vétSinou adenomy vétsi neZ 1 cm, nutna polypektomie — ENDO
Polypozy

1) Familiagrni adenomatézni polypéza (FAP)
e stovky aZ tisice adenomii v tlustém stfevé — prekancerdza s témér 100% malignizaci
e etio
o AD
o mutace APC (adenomatous polyposis coli) — 5. chrom. (inaktivace obou kopii)
o APC: je to velky gen sloZzeny z 15 exonl, pusobi jako gen potlacujici nddory a ma na starosti kontrolu bunécného
rastu (kontrola apoptdzy)

e Kklinika
o adenomy az v dobé dospivani, malignita kolem 30. roku
o extraintestinalni znaky
=  podkozni ben. nadory, sebacedzni cysty, osteomy, anomalni dentice
= kongenitaiIni hypertrofie retinalniho pigmentového epitelu (CHRPE) — pigmentové skvrny na sitnici
e dg
o kromé kolonoskopie také PCR detekce APC mutace
e terapie
o preventivni kolektomie s ileoanalni anast. s pfedfazenym iledlnim pouchem, totdIni proktokolektomie se zpravidla
neprovadi, i kdyZ by byla asi nejucinné;jsi; preventivni operace kolem 18. — 20. roku
o pozor na recidivy v pahylu rekta
o sulindac, ASA (moZn3, ale nepouziva se)

2) Autosomdlné recesivné dédiénd polypdza
e mutace genu MYH — opravuje DNA
e méné polypl

3) Gardneriiv sy

e familidarni adenomatézni polypdza s Fadou extrakolickych projevii
o osteomy, podkozni fibromy, lipomy, hyperprodukce vaziva

e alerozliSeni mezi FAP a G. sy se nepouZiva, je tézko rozlisitelné

4) Atenuovand familiarni adenomatozni polypoza
e vzacna varianta FAP
e zaddtek po 40. roce — pomérné malé mnoistvi plochych adenomii pravostranné, REKTUM NENI NIKDY POSTIZENO

5) Turcotiiv sy

e polypoza sdruZend s naddorem mozku — meduloblastomy + FAP
e glioblastomy + méné cetné polypy - jde o hereditarni nepolypdzni kolorektalni ca

6) Peutz-Jegherstv sy
postihuje celou travici trubici
podstatou jsou hamartomy
e AD
e jevzacnéjsinez FAP (asi 1:120 000)
e projevi se krvacenim, ileem nebo subileem
e vyssiriziko kolorekt. ca i ca jinych lokalizaci
e znaky
o teckovité pigmentace na vickdch, rtech, nosnich kfidlech, bukdlni sliznici




Koloraktdlni karcinom
e maligni nador vychazejici ze Zlazového epitelu sliznice tlustého stfeva a konec€niku
e vétSinou adenokarcinom
e prvni misto malignit celosvétové (a CR je na 1. misté&)
e zvy$ena exprese cyklooxygendzy 2 (COX-2) — koxiby — ale neuziva se, ma vedl. G¢. — zvys.riziko kardiovaskul. NU
e etio, pato
o poruseni regulacnich mechanismi -> postupna zména fenotypd bb - dysfunkce APC - selhdni apoptdzy -
pfeZivani, proliferace
o dale defekty DCC (deleted in colorectal cancer) a antionkogen( (p53), zvySena exprese onkogenl — Ki-ras
o formy
o sporadické
= pies80%
= vznikaji u jedincl bez hereditarni zatéZze nebo bez predisponujiciho onemocnéni
= urcité rizikové faktory (véetné nesp. stfev. zanéta)
o na podkladé FAP
o na podkladé ostatnich polypdz (zvysené riziko)
o hereditarni nepolypézni kolorekt. ca (HNPCC) = Lynchiv sy
e riziko onemocnéni stoupd 2 — 3x, jestlize ma osoba pFibuzného 1. stupné postizenéh ca (a stoupa s poctem postizenych a
také s jejich klesajicim vékem)
e ndlez

o 60-70% - rektosigmoideum, 10 % v dosahu prstu
o exofyticky, infiltrujici, exulcerovany
o 90% - adenoca

o 3% synchronnica

o metachronnica - recidiva

e Kklinika
o pfiznaky ¢asto aZ u pokrocilych forem, kdy dochdzi ke stendzam, nebo k anemii ze ztrat krve
o pravostranny — ¢asto némy, prvni pfiznaky ve formé sideropenické anemie
o levostranny — dfive se projevi — poruchy pasazZe (stfidani prljmu a zacpy), manifestni krvaceni
o rektum — rektalni sy — tenesmy (nuceni na stolici s odchodem jenom malého mnoZstvi stolice nebo jenom hlenu

s krvi)
o necharakteristické potize — brisni dyskomfort, tlaky, nadymani, vahovy Ubytek aZ kachektizace, nechutenstvi,
slabost, anémie
e  komplikace
o perforace stieva = difuzni peritonitida
o cirkumskriptni peritonitida se subfebriliemi a hmatnym infiltratem (pfi pomalém prorUstani)
o ileus
o pistéle
o obstrukce mocovodu
e laboratof
o urychlend sedimentace
o vyssi mukoproteiny, zmnoZeni a-globulinl, sekund. anemie
o nadorové markery: CEA, CA 19-9
e dg, staging
o anamnéza

o fyzikalni vysetfeni — celkové pfiznaky anémie, hmatna brisni rezistence, zvétSena jatra
o zaklad — kolonoskopie s bioptickym odbérem

o staging—UZ, CT, MR

o RTG plic

o endo —rektoskopie, USG endorektalni, koloskopie

o irigo

o

kolonoskopicky se hodnoti vyusténi krypt a také pomoci obarveni sliznice methylenovou modf¥i nebo
indigokarminem

o TNM Kklasifikace a také DELENI NA STADIA A KLASIFIKACE PODLE DUKESE (A a7 C), stadium A je 5-leté pFeZiti v 80 —
90 %

» Dukesova klasifikace
-> stupen A ... tumor nepronika za lamina muscularis mucosae
stupen B ... tumor pronika za lamina muscularis mucosae
stupen C ... metastdzy v regionalnich uzlinach



e terapie
o jedina kurativni: chirurgickd — segmetadini resekce s odstranénim spdadovych uzlin — malo pokrocilé — A a B!!l, u
pokrocilych je chirurgie pouze paliativni
o paliativné — rekanalizace (kryodestrukce, elektrokoagulace, laser)
predoperacni radioterapie pouze u ca rekta (oddaluje recidivu u nemocnych ve stadiu C)
o chemoterapie
= adjuvance
= zlaty standard paliace — 5-fluorouracil a leukovorin/oxaliplatina, irinotekan
= FOLFOX, XELOX — nejucinnéjsi komb. (hlavné u Dukes C)
o biolog. I1écba
= cetuximab (Erbitux) — proti r EGFR
=  bevacizumab (Avastin) — proti rec. VEGF
=  casto v kombinaci s chemoterapii
e screening — od roku 2000 test na okultni krvaceni nad 50 let 1x ro¢né s naslednou kolonoskopii pfi pozitivité

O

Hereditdrni nepolypézni ca tlustého stfeva (HNPCC) (syn: syndrom karcinomové rodiny, Lynchiiv sy)
e nepfitomnost adenomti (mohou byt pfitomny, ale na tak moc jako u FAP)
e mutace gend kdédGjicich opravu DNA — DNA mismatch repair proteins, jejich mutace JSOU V ZARODECNYCH BB
e Lynchivsyl
o ca postihuje prevainé prox. oddily tlustého stfeva
o AD
o mladsi 40 let
o Casto mnohocetny ca
Lynchav sy Il
o jako |, ale také ca jinych org. v rodiné — ovarium, endometrium, prs




57.AKUTNi PANKREATITIDA

e  Primarné neinfekéni zanét slinivky
e  NPB!!! —akutni stav, ktery se typicky projevuje krutou bolesti v epigastriu, 3x zvySenou sérovou amylazou a lipazou,
zanétlivé zmény na pankreatu na CT, leukocytdza, Sok
o formy
o edematodzni
= zanétlivy intersticidlni edém
=  miUze byt zcela reverzibilni
o nekroticka
= samonatraveni
=  Balserovy nekrézy — mezenterialni tuk — ,mydla“ (vdpenna)
o hemoragicka
= komplikace - vznik pankreat. abscesu nebo pseudocysty
o biliarni
o alkoholicka
e etio, pato
o 50-60% - zpUsobeno nemocemi Zlu¢ovych cest
= reflux Zluci do pankreatickych vyvodu
= obstrukce pankreatickych cest na podkladé choledocholitidazy - pretlak - uvolnéni pankreatickych enzym
(nekonjugované Zlucové kyseliny a lecitin jsou pro pankreas toxické)
= stendza Vaterské papily
o 20-40% - alkohol (pfima toxicita, kysely chymus — zptsobeny alkoholem, ktery stimuluje Zalude¢ni kyselinu,
uvolfiuje enterohormony sekretin a cholecystokinin - POTENCIACE EXOKRINNi SEKRECE PANKREATU,
intraacinarni aktivace pankreatickych enzymu; alkohol také vede ke spasticité svaloviny Oddiho svérace)
o infekéni — coxsackie, leptospiry, AIDS, virova hepatitis
operace, tupa poranéni - proti patefri, disrupce pankreatické tkané
Iéciva — asi 20 I1ékU — napr: furosemid, idometacin, azathioprin, glukokortikoidy, cyklosporin, merkaptopurin,
karbamazepin, valproat
dyslipidémie, hyperkalcémie, juxtapapilarni divertikly, vrozené anomilie
iatrogenné po ERCP, perioperacné
GENETICKE VLIVY! — pancreas divisum
idiopaticka

o O

O O O O

e pocatek: snad ultrastrukturalni zmény acinarnich bb z dlivodu ISCHEMIE - ovlivnéni cévni permeability > extravazace
leukocytl, trombocytl, edém Zlazy; aktivace kininové kaskady (latky ovliviiujici cévni tonus, vznikne pak hypovolemicky
Sok)

e klinika
e variabilni — 80 % lehka forma, 20 % tézka forma, SIRS, MODS
e celkova mortalita 2%, u tézké formy 15%, nekrdza sterilni mortalita 5-10%, infikovana 30%

e intenzivni krutd bolest ve stfednim epigastriu s propagaci do patere, stalého, neproménlivého charakteru, v predklonu
byva uleva

e  zvraceni

e tachykardie, hypotenze, teplota, az hypovolemicky Sok

e nékdy imitace korondrni prihody

e vzedmuté bficho

e a7 paralyticky ileus, respirac¢ni insuficience

e peritonedini draZdéni

e Cullenovo znameni — fialové skvrny v okoli pupku (krvaceni do podkozi)

e Grey Turnerovo znameni — prisak krve z retroperitonea, skvrny v hypogastriich, inguinach

e  Psychicka alterace

e  VYPOTEK (dut. b¥i$ni, hrudni) — vys. obsah amylaz

e zCervenani obliceje, subikterus, ikterus

e poruchy prokrveni ledvin

e |eukocytdza s posunem doleva




e déleni:

o  téZzka forma — mizZe koncit fatalné
= nejcastéjsi pricinou umrti jsou septické komplikace
= systémové komplikace — KV selhani tlak pod 90, respiracni pO2 pod 4,3 kPa,rendlni, koagulaéni poruchy,

hypokalcemie, krvaceni do GIT

= akutni nekrotizujici pankreatitida s fokalni nebo totalni nekrézou
=  multiorgdnové selhani se vznikem lokdlnich komplikaci (absces, nekrdza, akutni pseudocysta)

e |ehka forma — neni provazena organovou dysfunkci
=  plna reparace funkci slinivky

e diagnosticky proces — stanoveni dg AP, dif dg
stanoveni etiologie AP
stanoveni zavaznosti AP — LAB (CRP, IL-6, prokalcitonin)
stanoveni komplikaci
e anamnéza a klinické pfiznaky
= nahle vznikld krutd bolest, nauzea, zvraceni, paralyticky ileus, horecka, vzedmuti bficha, tachykardie
=  méné Casto Sok, rendlni insuficience, ikterus, pleuralni vypotek, encefalopatie, tachypnoe, hypovolemie
e LAB
= VysSetieni pro dg. AP (lipaza, amylaza séra)
= Vysetieni pro urceni etiologie AP ( AST, ALP, bilirubin, CDT)
= Vysetieni pro stanoveni tize a komplikaci AP
e UZ omezen plynatosti, indikovan k vylouceni biliarni etiologie, monitorace komplikaci
e CT-s kontrastem, priakaz nekrodz
e  ERCP -zlaty standard pfi podezieni na biliarni etiologii
= UmoiZnuje provést papilosfinkterotomii a odstranit kamen ze Zlu¢ovych cest
= U alkoholické formy neni indikace
e NMR cholangiopankreatografie — neinvazivni, zobrazeni Zlucovych cest a vyvodl pankreatu
e  prosty snimek bficha — potvrzeni/vylouéeni paralytického ileu

e laboratof
e zvySeni amylaz v krevnim séru a moci
=  mizZe byt zavadéjici, je také u perforace peptického viedu nebo u mimodélozniho téhotenstvi
= hodnoty neodpovidaji tiZi postihu
= |épe stanovit izoenzymy — S — sliny, P — pankreas (jejich podil je konstantni, odrazi tedy potom i zmény) —
vyrazné prevldda P
e  pankreaticka lipaza krevniho séra
=  stoupd aZ pozdéji
o leukocytdza
e kalcémie
=  jeji pokles je zndmkou vzniku nekréz tukové tkdné (zdvazZny prognosticky fenomén)
e kalémie
= zpocdtku nizsi (zvraceni), pak stoupad pfi tézké formé
= posuzovani dynamiky
e také zvySena bilirubinémie, ALP, aminotransferazy
e porucha sekrece inzulinu — hyperglykémie, glykosurie
e CRP-nad 120 je tézka forma nemoci
e prokalcitonin — posoudit, zda byla nekroticka tkan jiz osidlena bakteriemi (pfechod do sepse...)

o difdg
e infarkt spodni stény e  Refluxni choroba
e  Perforovany jicen, zaludecni vied, duodenalni e  Pepticky vied
vied, tlusté strevo e  Bilidrni kolika
e  Ruptura aneurysmatu aorty e Akutni cholecystitida
e Mezenterialni ischemie e  Pneumonie, pleuritida
e  Ruptura mimodéloZniho téhotenstvi e Akutni apendicitida
e  Perforovany Meckelsky divertikl e Akutni divertikulitida
e  Komplikace ovarialniho tumoru e Akutniintermitentni porfyrie

e  Stfevni strangulace e Diabeticka ketoaciddza



komplikace
e trombdzy DKK, panevnich plex(
e DIC
e hypovolemicky Sok
e absces, pankreaticka pseudocysta
e infekéni komplikace u 40-70% nekrdoz — sepse, MODS, mortalita 50%
terapie
e viceoborovy pfristup (intenzivista, anesteziolog, chirurg, gastroenterolog, internista, radiolog, hematolog ...)
e hospitalizace a monitorace na JIP u lehké formy 1-2 tydny, u tézké 3 tydny-3 mésice a vice
e  konzervativni IéCba — hospitalizace na JIP (interni nebo chirurgicka — neni rozhoduijici)
=  omezeni p.o. pfijmu
e enterdlni vyzZiva podavana do jejuna
e parenteralni vyZiva u velmi tézkych forem
= koloidni a krystaloidni roztoky 6 — 8 litr(i za 24 — prevence hypovolemického Soku, sledovani diurézy, ktera
nesmi poklesnout pod 50ml/hod
= |écba bolesti — celkova (indometacin, tramadol, fentanyl, midazolam, propofol), 28piduralni (sufetanil +
adrenalin)
= inhibice Zalude¢ni sekrece — nazogastricka sonda pro odsavani Zalude¢niho obsahu, la¢néni
= hyperglykemie — podavani inzulinu
=  bolest stimuluje exokrinni pankreatickou sekreci — parenterdalni podavani opioid( u tézkych forem (fentanyl),
tramadol u slabsi bolesti
= PPI
= Potlaceni pankreatické sekrece — somatostatin
=  ATB profylaxe — v pfipadé infekce pankreatické nekrozy
e Cilené po punkci pankreatu pod CT kontrolou,po ERCP, traumatu
e Cefalosporiny lll. Generace, karbapenemy
e Kl —tetracykliny (mohly by poskodit pankreas)
=  Oxygenoterapie, podpora dychani pfti plicnich komplikacich
e Specificka Iécba
=  ERCP (MRCP) — pfi podezfeni na biliarni etiologii, pfi komplikujici cholangitidé
=  Endoskopicka papilosfinkterotomie do 48 hodin
= Drendz abscesl pod CT kontrolou
e  Chirurgickd terapie
= indikace = sepse z infikované nekrdézy
= timing“ sprdvné nacasovani
= U tézké nekrotizujici nektosektomie
= Uzaviena kontinudlni lavazZ peritonea — k odstranéni nekrotickych mas a toxin( uvolnénych z pankreatu
= Lécba komplikaci — u rozsdhlych nekrdz, abscesu (operace snizuje mortalitu ze 100% na 20-40%), krvaceni,
pistéle
PROGNOSTICKA KRITERIE DLE RANSONA (vék, zména aminotransferaz, leukocytd, glykémie)
dnes — zvlasté citlivi ukazatelé: CRP, azfosfolipdza, specifickd pankreatickd bilkovina — PSP

1) kritéria podle Ransona ... pFi vstupu

nebiliarni bilidrni body e déleni dle bodli -
AP AP lehkd akutni pankreatitida
Vék nad 55 let nad 70 1 stfedné tézka akutni pankreatitida
let tézka akutni pankreatitida (3 a vice bodu)
leukocyty nad 16 000 nad 18 1
000
glykémie nad 11 nad 12 1
LDH nad 5,8 nad 6,6
AST nad 4,2 nad 4,2

Ranson ... po 48 hodindch

1) pokles hematokritu o vice nez 10% ...............
2) 0 urey o 1,7 mmol/l c.cccvevnveecreenieennnen,
3) nekorigovand kalémie pod 2 mmol/I
4) pO2 Pod 8 KPa ...eeeeeiiiieieeecee e
5) deficit bazi nad 4 mmol/l .......ccoovvvveuneviinnnnnn.
6) retence tekutinnad 6 | ........cceeeeeiiiieeiencnnen.
- tézka pankreatitida 3 a vice bodd !!!




2) Balthazarova kritéria
- RTG hodnoceni CT-pankreatu u akutni pankreatitidy

A =n0rmalNi NAIEZ ..ccvveeeveeieeeieeceeee e O bodt
B = mirné zvétseni, NeosStrené ........coeeeeveeeveeeeeeeeeeeeeeeenn 1 bod
C = B + peripankreatické zmény (Balzeovy nekrézy) ... 2 body
D = C +izolovana kolekce tekutiny .........ccocuvrvieriiinnenns 3 body
E = multikolekce tekutiny, nekrézy, absces ................... 4 body
3) CTSI

- CT severity index = soucet Baltazara + hodnoceni nekrézy (0 — 10 bodu)
¢ hodnoceni nekrozy:

1) bez nekrézy ....ccocevieiiiiieieeee, 0 bodu

2) nekrdza do 1/3 pankreatu................. 2 body

3) nekrdza do 1/3 — 1/2 pankreatu ...... 4 body

4) nekrdza nad 1/2 pankreatu ............... 6 bodu



58. CHRONICKA PANKREATITIDA

e Vlekly zdnét pankreatické tkané, ktery vede k ireverzibilnim zméndm a ndhradé funkéni tkdné vazivem
e Vznik klinicky manifestni exokrinni a pozdéji i endokrinni pankreatické nedostatec€nosti

e Chronické onemocnéni s mirnym vzestupem incidence v poslednich letech

e CR: 8:100 000 — roéni incidence

e etiopatogeneze

(o]

O O O O O O O O

o
e klinika
o

o

80% - abuzus alkoholu — vice nez 80 g/d, hlavni hypotézy poskozeni:
=  Tukova degenerace pankreatickych acinli alkoholem
= Poskozeni acind volnymi kyslikovymi radikaly
= Destrukce acin( v dasledku duktalni hypertenze z dlivodu obstrukce sekundarnich a terciarnich vétvi
proteinovymi zatkami
= Fibrdzni zmény jako disledek epizod akutni pankreatitidy
Vyziva extrémné bohata nebo naopak chuda na tuky a bilkoviny
infekce, Iéky (analgetika?)
onemocnéni se zvySenou hladinou Ca
pancreas divisum
volné kyslikové radikaly (nedostatek antioxidantu)
bilidrni choroby
idiopaticka chronicka pankreatitida (asi 20 % osob) —
autoimunitni
=  spojena se Sjogren sy, autoim. Hepatitidou
pankreatitida pfi cystické fibrédze — mutace genu pro chloridova kanal CFRT — u cystické fibrézy i u idiopatické formy
chronické pankreatitidy, nemusi byt obé nemoci soucasné
hereditarni forma — mutace na 7. chromozomu

chronicka bolest (ale existuje i nebolestiva forma), mlze i vymizet (tézké stavy) — ,,fenomén vyhasnuti bolesti”
= zavisi na stravé
hubnuti, nékdy nutna nutri¢ni podpora
ikterus
= obstrukéniho charakteru
= otok hlavy pankreatu
= vazivové zavzeti Zlu¢ovodu do pankreatické tkané
zmény charakteru stolice
=  objemnd, mazlavj, jilovita, nestravené tuky, bilkoviny
az malabsorpc¢ni syndrom
edokrinni funkce — diabetes mellitus
ascites
= casto refrakterni
= vysoké amylazy, bilkoviny
= pficina: porucha int. pankreat. vyvodu nebo p. pseudocysty
pravostranny pohrudnicni vypotek (také pankreatické enzymy ve vypotku)

e déleni TIGARO:

O 0O O O O O O

T — toxicko metabolicka forma (alkohol, nikotin, hyperlipidemie, uremie, léky, toxiny)

| —idiopaticka forma (s casnym nebo pozdnim zacatkem nemoci)

G — geneticka forma (CFRT mutace (AR forma), deficit al antitrypsinu...)

A —autoimunni forma

R — rekurentni akutni pankreatitida spojend s morfologickymi zménami chronické pankreatitidy
O — obstruktivni forma (kdmen, nador, stendza Vaterské papily)

anamnéza — dietni navyky, alkohol, opakované bolesti v epigastriu s vyzafovanim pod oba oblouky Zeberni a do zad
palpace — nespecificky nalez

prosty snimek — informace o kalcifikacich

ultrazvuk — velikost, nehomogenita

CT — diagnostika kalcifikaci

nukledrni MRCP — magneticka rezonance — cholangiopankreatikografie

ERCP — zobrazeni vyvodl, terapeutické vykony na Vaterové papile a Zlu¢ovych nebo pankreatickych vyvodech



e laboratof
o amyldza a lipdza nejsou dostatecné presné pro stanoveni dg
o chymotrypsin ve stolici (stfedné tézké a tézké)
o stanoveni sekretorické schopnosti pankreatu
= elastaza ve stolici — nejCastéji
= dechovy test
o testy ptimé stimulace slinivky enterohormony
= jen vyzkumné
=  sekretin, cholecystokinin i.v.
o endokrinni sekrece
= stanoveni C-peptidu
e terapie
o konzervativni
= dieta — absolutni zakaz alkoholu, vylouceni Zivocisnych tukl, ndahrada rostlinnymi (ne vice nez 60 g dennég)
o  substitu¢ni
= |éky obsahujici pankreatické enzymy
= kapsle, preferujeme vyssi obsah protedz
= 20000 -40 000 jednotek lipazy
= uzvcasném obdobi
=  béhem jidla
= Panzytrat, Kreon, Nutrizym
= individudlni
=  mohou zplsobi hyperurikémii, hyperurikosurii po dlouhodobém podavani
o spazmonanalgetika
= paracetamol, tramadol

= jopiody
prokinetika
PPI

glukokortikoidy (u autoimunit)
endoskopicka
= uvolnéni odtoku - prosta papilotomie Vaterovy papily, stent
=  odtranéni konkrementt — razova vina, laser
= cysty v oblasti hlavy — naléhaji na zadni sténu Zaludku, vytvori se komunikace mezi Zaludkem a cystou, da se
tam drén a cysta se vétSinou pak spontanné uzavre
= také na panc. divisum
o chirurgicka
= drendZ nebo resekce postizené casti slinivky
= resekce — u medikament. neovlivnitelné bolesti, u zachovani pyloru a duodena dochazi vétsinou k vyraznému
omezeni bolesti

O O O O
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59. NADORY SLINIVKY BRISNI

Karcinom pankreatu

zdvazné onemocnéni, jehoZ prvni pfiznaky jsou vétsinou az pfi pIné rozvinuté nemoci s ¢astou tvorbou metastaz
incidence celosvétové stoupa
kratké prefiti, jiz v inicidlnich stadiich vyrazné agresivni a Casné zaklada metastazy (jatra, peritoneum, plice)
RF — koufeni, nadmérny privod tuk(, chronicka pankreatitida s trvanim vice nez 10 let, diabetes, genetika, dlouhodoba
expozice vyparim dehtu ¢i benzidinu
projevy — nevyrazna symptomatologie
o  pfilokalizaci v oblasti hlavy — bezbolestny obstrukéni ikterus
v kaudé — bolesti v oblasti bederni patere
progresivni vahovy Ubytek, hepatomegalie, Courvouisierovo znameni (velky, hmatny, nebolestivy Zlu¢nik) a ikterus
diabetes
krvaceni do GIT, ascites, splenomegalie
o migrujici tromboflebitida
duktdlni adenoca
o 90 % pankreat. ca
o progresivni rGst, vysoky maligni potencial
mucindézni ca
oz bb pankreatickych vyvod
etiopatogeneze
o alterace onkogenu K-ras (83%), Casta exprese onkogenu c-erb-B2
o alterace supresorovych genl p53 a p16

O
O
O
O

o koureni
dg
o USG, CT —samotny nador i zhodnoceni jater, uzlin
o endoskopicka sonografie — biopticky odbér
o MRCP
o perkutanni aspirace
o PET
o ERCP - pouze ve vyvodnych cestach
o makrery: CA 19-9, CA 125, DUPAN-2 (senz. 50 — 70%)

o vysSetfeni protoonkogenu K-ras v séru a cytolog. vzorcich — v budoucnu...
terapie
o chirurgicka
= resekabilni pouze 20 — 30%, zbytek paliativni
= paliativni — Fesi pfiznaky biliarni a duodealni obstrukce
=  Whippleova operace — resekce Zaludku, duodenektomie, choledocho-jejuno-anastomdza
= endo —bilidrén
o chemoterapie
= gemcitabin + oxaliplatina/ mitomycin, epirubicin + fluorouracil
o lécba bolesti
= aZ gangliolyza plexus coeliacus
= paliativni ozareni

Inzulinom

nejcastéjsi endokrinni nador pankreatu, vétsinou benigni

projevuje se Whippleovou triddou — spontanni hypoglykémie pti prostém lacnéni, poruchy CNS pfi hypoglykemii, dobra
odpovéd na podani glukdzy

DG pomoci provokacniho testu — 72 hodin hladovéni, MR, MRCP, scintigrafie

terapie — chirurgické odstranéni, medikamentdzné — oktreotid

Gastrinom

v 80% v pankreatu

maligni nador, brzy zaklada metastazy

projevuje se zvySenou sekreci kyseliny v Zaludku a tvorbou vied, které jsou rezistentni na 1écbu
prajmy z inaktivace lipazy ptisobenim HCI

endoskopie, MR

chirurgické feseni jen pfi nepritomnosti metastaz, PPl, chemoterapie



e vzacny

e produkuje VIP (vazoaktivni intestinalni peptid)

e vodnaté prdjmy, hypokalemie, hypochlorhydrie, diabetes, vahovy Ubytek, zmatenost
e operace mozina jen nékdy, jinak chemoterapie

Glukagonom
e  extrémné vzdcny, maligni, z A bunék
e hyperglykémie a rozvoj diabetu
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60. VYSETROVACI METODY U CHOROB JATER, ZLUCNIKU, ZLUCOVYCH CEST A SLINIVKY BRISNi

Jatra

Laboratorni vysetrfeni
e  Dbilirubin — konec¢ny produkt rozpadu hemu, byva zvysen pfi cholestatickém i hepatocelularnim ikteru (soucasné se zvysenim
jaternich enzym). Izolované zvyseni hladini bilirubinu je disledkem hemolyzy nebo je geneticky podminéné
indikatory poskozeni jaterni burfiky —zndmka poSkozeni jaterni buriky, ale neposkytuji informaci o etiologii ¢i jaterni funkci
o alaninaminotransferaza (ALT) — enzym cytoplazmaticky, ktery se uvoliiuje pfi poskozeni bunééné membrany
o aspartataminotransferaza (AST) — hlavné v mitochondriich, signalizuje nekrotické zmény
o laktatdehydrogenaza (LD) — cytoplazmaticky enzym, zvysSuje se i u mimojaternich onemocnénich, vyrazné zvyseni
muZe svédcit pro tumordzni proces
o Zelezo —zvySuje se u hemochromatdzy i u akutni hepatitidy, u zanétl Zzlucovych cest a malignit se jeho hladina
snizuje
indikatory poskozeni metabolickych funkci:
o albumin —zhodnoceni funkéni schopnosti jater, tvofen v jatrech, jeho hladina se u chronickych onemocnéni jater
snizuje
acetylcholinesterdza — snizend hladina u jaternich chorob
koagula¢ni faktory — syntetizované v jatrech
amoniak — detoxikovan v jatrech, byva zvysen pfi funkénim poskozeni jater a pfi vytvoreni portokavalnich zkrat(
dechové testy — izotopem *C znageny aminopyrin, ktery je systémem cytochromu p450 metabolizovan na oxid
uhli¢ity, vydychany #COz koreluje s mnoZstvim vitalni jaterni tkané
o indocyaninova zelen — kompletné eliminovana jatry, vysSetfenim jeji clearance jde stanovit poskozeni
hepatocelularni funkce
o cholesterol — mirné zvysen pfi akutni cholestdze, vyrazné u cholestaz chronickych
o bilkoviny —jejich tvorba byva vyrazné snizena u vSech chronickych jaternich onemocnéni, IgG zvySeny u chronickych
hepatitid, IgM byva zvySen u primarni bilidrni cirhdzy, 1gA u cirhdzy alkoholické
o sacharidy — u jaterni cirhézy byva inzulinova rezistence
indikatory poskozeni exkrecnich funkci:
o alkalicka fosfataza (ALP) — uvolfiuje se z kanalikularnich membran hepatocytl pfi obstrukci
o gama-glutamyltranspeptidaza (GMT) — zvySena pfi poruse biliarni exkrece, pfi abuzu alkoholu
o bilirubin — zvySuje se jak pfi poruse vychytavani a konjugace v burice, tak pfi vylucovani do zluce
porucha imunologické aktivity — prikaz specifickych virovych antigenl a protilatek a prikaz nespecifickych autoprotilatek
e nadorové markery — alfa 1 fetoprotein, karcinoembryonalni antigen

O O O O

Jaterni biopsie

e perkutanni

e nemocny by mél mit vice nez 50 000 trombocyt(/pl a protrombinovy ¢as prodlouZen ne o vice neZ 3s

e necilena pfi vysetreni difuznich jaternich chorob a nejcastéji se provadi mezizebernim pristupem

e  pti koagulacnich poruchach, masivnim ascitu Ize provést transjugularni biopsii cestou kanylace v.jugularis
e cilena biopsie pod UZ ¢i CT kontrolou

Laparoskopie

Ultrazvukové vysetreni

e metoda prvni volby pfi diagnostice difiznich i loZiskovych procest

e doppler —trombdza portdlni Zily, obstrukce Zil jaternich

e endoskopicka — detekce varix( v hornich ¢astech GIT, zobrazeni Zlu¢ovodi

CT vysetreni
Dynamickd cholescintigrafie

Magnetickd rezonance
e MR angio, MR cholangiopankreatografie intra i extrahepatalni Zlucové cesty

PET
e detekce metastaz



61. PATOGENEZA IKTERU A JEHO KLINICKE TYPY

e nejcastéjsi priznak témér viech jaternich onemocnéni

e zpUsoben zvySenim bilirubinu na dvoj aZ trojndsobek normalni hodnoty a projevuje se Zlutym zbarvenim sklér a kize

e Dbilirubin je odpadovy produkt hemu (probiha to v RES) > hemoglobin (z ery) se preméni na bilirubin (nejprve se vytvofi
biliverdin (zeleny) = redukce na bilirubin)

e Dbilirubin vznikly v RES je rozpustny v tucich, ale je nerozpustny ve vodé = nepfimy bilirubin (nekonjugovany — 300 mg/den)
—> vdze se na albumin a tim se dostava do jater - zde se konjuguje s kyselinou glukuronovou na bilirubin pfimy
(konjugovany), ktery je rozpustny ve vodé - Ize vyloucit Zluc¢i a moci

e  konjugovany bilirubin (ve Zluci) se dostava do stfeva > zde bezbarvy sterkobilinogen je oxidaci preménén na oranzovy
sterkobilin (barvi stolici do hnéda) - 10-20% je resorbovano ze stfeva zpét

e  (ast jde portalni krvi do jater a opét do Zluci = enterohepatalni obéh

e  (ast se dostava do modi jako bezbarvy urobilinogen (3 mg/den) - z néj vznika urobilin (barvi moc)

e pfiikteru je nejjednodussi vysetfit bilirubin v moci — nepfitomnost svéd¢i pro nekonjugovanou hyperbilirubinémii (vice nez
50% celkového bilirubinu v séru nekonjugovano)

e celkovy bilirubin do 20 mmol/I

e  konjugovany bilirubin do 7 mmol/l X nekonjugovany bilirubin do 10 mmol/I

e  subikterus 35 —50 mmol/I

e pseudoikterus = neni zplsobeno bilirubinem, ale vlivem karotenu a kys. pikrové

e déleni hyperbilirubinémii:

o premikrozomalni (pfevazné nekonjugovana)
= zvySend produkce —hemolyza
= snizené vychytdvani bunkou — dlouhodobé hladovéni
=  snizena konjugace burikou — vrozena (syndrom Gilbert(v, Crigler-Najjalav), ziskana (hepatitidy, cirhdza)
o postmikrozomalni (pfevazné konjugovana)
= poruchy intrahepatalni exkrece na Urovni bunky — vrozena (syndrom Dubin(iv-Johnsonav, Rotor(v,
cholestaticka Zloutenka v téhotenstvi), ziskana (hepatitidy, cirhdza)
= extrahepatalni bilidrni obstrukce
o poruchy na obou urovnich —léky, sepse
e jiné déleni (Casto uZivané, ale méné presné)
o prehepatalni ikterus
= vystupfiovana hemolyza — prekroceni kapacity pro konjugaci
= nekonjugovany bilirubin — nerozpustny, nedostane se do moci
= 7luc obsahuje velké mnozstvi bilirubinu, tvoti se vice urobilinogenu, ktery se resorbuje a vylucuje ledvinami —
urobilinogen v moci, hypercholicka stolice
= neni pfitomno svédéni kize
o hepatalni ikterus
=  znesnadnéni konjugace z dlivodu poskozeni jater
=  konjugovany (vylu€uje se moci a zbarvi ji) i nekonjugovany
=  stfevni obsah hypocholicky
= alkohol, geneticky (Gilbertlv, Crigler-NajjarQv sy), hepatitidy infekéni, jaterni cirhdza, nddorova infiltrace,
wilsonova nemoc, infekéni hepatitidy, Al hepatitida
= porucha obéhu krve v jatrech (pti pravostranné srd. insuficienci)
o posthepatdlni ikterus
= porucha odtoku Zlugi
= konjugovany bilirubin se za¢ne hromadit v téle, stolice je svétld az bélava
=  malabsorpce tukd — steatorhoea, deficit vitaminG rozpustnych v tucich (E,K)
= (porné svédéni kize
=  zbarvena mo¢, ale bez urobilinogenu
= konjugovany bilirubin
= nejcastéji konkrement, nadory pankreatu, zlu¢niku, alkohol, vrozené atrézie zlu¢ovych cest
= primarni sklerotizujici cholangitida
e DG —nutno vysetfit markery virovych hepatitid, patrat po abuzu alkoholu, polékovém poskozeni
o UZ, CT — patrani po maligni infiltraci, biliarni obstrukci
o ERCP
o neni-li zndma etiologie — biopsie



e makroskopické typy: zbarveni sklér, kize, sliznic a télnich tekutin:
e flavinovy ikterus — Zlutozelené, u hemolytického ikteru,
e verdinovy ikterus — zelenavé, u obstrukéniho ikteru,
e icterus melas — olivové Sedozelené, u tézkého obstrukéniho ikteru,
e rubinovy ikterus — oranzovoZzluté, u hepatocelularniho ikteru.

Kromé toho Ize u novorozencl (nezrald hematoencefalicka bariéra) pozorovat Zlutozelené zbarveni jader thalamu, mozecku,
bazalnich ganglii a olivarnich jader oblongaty — tzv. jadrovy ikterus (kernikterus).

‘ Typ ikteru H Bilirubin v krvi “ Moc H Stolice |
‘ H Nepftimy H PFimy H Bilirubin H Urobilinogen H ‘
‘ Prehepatalni H + H normalni H - H + H hypercholicka ‘
‘ Hepatalni H + “ + “ + H + H hypocholickd |
‘ Posthepatalni H mirné + “ + “ + H - H acholicka |




62. PORTALNi HYPERTENZE A ASCITES

PORTALNi HYPERTENZE

e zvySeni portalniho tlakového gradientu = tlakového rozdilu mezi v. portae a VCI
e zvySeni portalniho tlaku nad 5mmHg, klinicky je vyznamné az zvySeni nad 10 mmHg
e  portdlni systém zahrnuje vSechny Zily, které privadéji krev z bfisni ¢asti GIT, sleziny, pankreatu a Zlu¢niku do jater

» V. portae

e vstupuje do jater v porta hepatis 2 vétvemi (pro kazdy jaterni lalok), po vstupu do jaternich lalokl se déli segmentalné
v doprovodu a. hepatica

e pritok krve portou je asi 1000-1500 ml/min = 90% krve protékajici jatry (10% pripada na a. hepatica)

e zadsobuje kyslikem jatra asi ze 60%, a. hepatica ze 40%

» nejcastéjsi pri¢inou portaini hypertenze je omezeni pritoku portalni oblasti
e anatomicka (mechanicka) pricina: poruseni architektury jaterni struktury (jaterni uzly, prestavba, vazivo) nebo obstrukce
portaini Zily
e funkcni (dynamickd) pricina: zmény vaskuldrniho tonu na drovni mikrocirkulace v jatrech

» patogeneze
e  pricina pred sinusoidami —trombdza v. portae
e  pricina za sinusoidami — trombdza jaternich zil, Budd-Chiariho syndrom)
e  pricina intrasinusoidalni — pfi jaterni cirhoze
e intrahepatalni cévni rezistence — podili se na vzniku portélni hypertenze
o zmény aktivni — hvézdicovité bunky ovliviuji prisvit
o zmény pasivni — otok hepatocytl
e zvySeny pritok ve splanchnické oblasti — vznik kolateral (varixy v jicnu, Zaludecni kardii, hemoroidy..) zhorSuje prokrveni
jater, coZ zhorsi moznost regenerace a zhorsi jaterni funkce
o do obéhu se dostdva rada vazodilatancii, které zpUsobi periferni i splanchnickou dilataci, ktera vede ke zvyseni
prutoku krve a ke sniZenfi efektivniho krevniho objemu — aktivuje se sympatikus a stoupne ADH — retence
sodiku, vody

» rozdéleni portalni hypertenze podle mista blokady
PREHEPATALNI FORMA

» pFicina
o vrozena anomalie v. portae — uzaviena a misto ni se vytvorila premostujici sit jemnych tenkych cév
o infekce pupku u novorozenci
o trombdza v. portae (Urazy, operace, pfi apendicitidé, cholecystitidé, sepse ...), v. lienalis
» klinicky obraz
o vice postizeny déti
o vytvoren vyrazny kolateralni obéh
o splenomegalie
o Casté recidivujici krvaceni z jicnovych varix(l = to byva ¢asto prvnim pfiznakem (u déti jiz v pfedskolnim véku) - je
snaseno dobfre (jaterni funkce je normalni)

INTRAHEPATALNi FORMA

» déleni

- presinusoidalni

-> postsinusoidalni
» pfi€ina: u nas je cirhdza jater pficinou 90% vsech portalnich hypertenzi
» klinicky obraz
o je dUsledkem jaterni cirh6zy - obraz pokrocilého jaterniho onemocnéni
o Casto se k cirhdze pfidruZi i trombdza v. poratae

POSTHEPATALNi FORMA

» pricina:
Budduiv-Chiariho syndrom = obliterace jaternich Zil (krev z jater do dolni duté Zily)
o prorlstanim karcinomu jater ¢i ledviny do jaternich Zil
myeloproliferativni hyperkoagulacni stavy (polycytémie, paroxysmalni nocni hemoglobinurie)
trombofilni stavy
oralni kontraceptiva
IBD, TBC, sarkoiddza

o O O O



vrve

Kardialni p¥i¢iny — perikarditida, srde¢ni méstnani
» klinicky obraz
e akutni forma — bolestiva hepatomegalie, ascites, splenomegalie, krvaceni z jicnovych varixti = pfi Uplném uzavéru
Sok, selhani jater, smrt
e chronickad forma — pomaly narlst hepatomegalie, ascitu a krvaceni - nemocny chatra

» diagndza
1) zobrazovaci metody
o UzV

- zjisti Sifi v. portae a v. lienalis
- zobrazi trombodzu v. portae
e Doppler Uzv
- zméfirychlosti portalniho pritoku
- { rychlosti toku pod 16 cm/s signalizuje pfitomnost portalni hypertenze
e CTs podanim kontrastni latky
- zjisti prichodnost portdini Zily a zviditelni varixy
e MR angiografie
- zjisti prichodnost a morfologii porty, rychlost toku = spolehlivéjsi nez UZV
e splenoportografie
2) méreni portalniho tlaku
-> katetrizace jaternich Zil — zlaty standard
- provadi se cestou v. jugularis interna nebo v. femoralis
- nejprve méfime tlak ve volné jaterni Zile a poté tlak v zaklinéni (postsinusoidalni tlak)
- portosystémovy gradient - normalni hodnota < 8 mm Hg
... jicnové varixy se tvofi pfi hodnotach > 12 mm Hg
(prukaz jicnovych varix( i pomoci RTG s BaSOs, endoskopie nebo UZV)

» terapie
- zamérena na prevenci a |écbu komplikaci portaini hypertenze, zejména Iécba krvaceni z jicnovych varix(
* endoskopicka sklerotizace - zlaty standard
- nejprve provedeme horni ezofagogastroskopii k vylouceni jinych pticin krvaceni (pepticky vied, portaini
gastropatie)
- do kazdého varixu aplikujeme 1-2 ml sklerotizujici latky
- vprvnich dnech miZe byt sklerotizace jesté jednou opakovana
- pokud se nedafi krvaceni zvlddnout (urgentni situace) - zavadime Sengstakenovu-Blakemoreovu sondu,
kterou ponechame 24 hodin
- dalsi moznosti je ligace varixt — zaskrceni malym gumovym krouzkem

e medikamentdzni [é¢ba
- vazoaktivni latky - ¥ tlak v portalni oblasti a tim omezi pratok krve varixy
... vasopressin - snizi portalni tlak az o 25% kontrakci arteriol
- nezadouci Ucinky: abdominalni koliky, stenokardie (EKG!!)
... terlipressin (Remestyp) — synteticky preparat
- somatostatin - 4 portalni tlak zvygenim odporu splanchnickych arteriol
- ma méné nezadoucich ucinkl
- metoclopramid (Cerucal) prokinetikum - T tonus dolniho ezofagealniho svérage a tim sniZuje pfitok krve do varixd

e urgentni chirurgicky vykon
- indikuje se ojedinéle, spiSe u pacient(, kde vSechny postupy selhaly
- provadi se zaloZzeni Warrenovy distalni splenorenalni spojky

e u nemocnych s prudkym ¢i recidivujicim krvacenim se zavadi TIPS = transjugularni intrahepataini portosystémovy
zkrat — komunikace mezi v.portae a v.hepatica

e profylaktické podavani ATB je dllezitym doplrikem komplexni 1éCby




NASLEDKY PORTALNI HYPERTENZE
» zmény ve splanchnickém cévnim systému
o Vasodilatace splanchnického cévniho systému
o  Snizena odpovéd na vasokonstrikcni latky
o Angiogeneze: arteriolo-kapilarni pletené, porto - systémové kolaterdly

» zmény v systémové cirkulaci = kolateralni obéh
- spojky usti do dolni duté Zily
- vede k prlniku skodlivych latek do obéhu pred jejich detoxikaci v jatrech
-» aZ pfiznaky endotoxémie (= subfebrilie) a encefalopatie
- hrozi krvaceni !!
o anastomdzy v oblasti jicnu = varixy
» krvaceni z jicnovych varixti «
o jde o akutni ndhlou pfihodu bfisni
o ucirhotikl ¢asto na krvaceni navazuje selhani jater
o rozviji se hypovolemicky 3ok (¥ TK, tachykardie)
anastomdzy v oblasti Zzaludku - varixy
anastomazy v oblasti rekta > hemoroidy
anastomazy v oblasti pupku = caput Medusae
anastomazy po stranach bricha = Saary Girlandi

O O O O

» hepatalni encefalopatie a endotoxémie
- obvykle reverzibilni neurologické a psychiatrické pfiznaky
- kolateralni obéh zpUsobuje prinik latek do velkého obéhu, bez jejich priichodu (,,detoxikace”) jatry > to prispiva
k rozvoji encefalopatie a horecek
- Klinicky obraz:
1.sniZena pozornost, euforie, deprese, mirna zmatenost
2.spavost, letargie
3.somnolence
4.koma, flapping tremor, foetor hepaticus
- Laboratorni a pomocna vysetreni:
Psychometrické testy (NCT), neurofyziologické vySetifeni (EEG), NMR, CT, amoniak v arterialni krvi

» splenomegalie
- zvétSena slezina je jednim z nejduilezitéjSich pFiznakt portalni hypertenze
- pokud ji pfi fyzikalnim vysSetfeni nenajdeme, je diagn6za pochybna
- dusledkem splenomegalie jsou v periferni krvi znamky hypersplenismu

» postizeni renalni, plicni, kardialni, postizeni mozku, zmény hematologické, kozni
e hepatorendlni syndrom

o Systémova hypercirkulace + splanchicka vazodilatace = renalni vazokonstrikce = hepatorenalni syndrom

o Hlavni kritéria:
= Kreatininova clearance < 0,6ml/s nebo kreatinin séra > 135 pmol/I
= Proteinurie neni nebo < 500 mg/d
=  Nepfitomnost: Soku, infekce, ztrat tekutin, krvaceni do GIT
= NezlepSeni stavu po 1.5 | fyziologického roztoku

ASCITES

e zvySeni volné tekutiny v dutiné brisni
e fyziologicky se v peritonedlni dutiné malé mnoZstvi tekutiny nachdazi — cca 150 ml
e nejcastéji doprovazi chronické onemocnéni jater
» pFiciny
e cirhodza jater - nejCastéjsi
* nadory — metastatické postizeni jater a peritonea, primdrni tumory jater
¢ infekce - TBC
¢ hypoalbuminémie — nefroticky syndrom, enteropatie protein-loosing entreropatie, malnutrice
¢ postiZzeni pankreatu — akutni pankreatitida, ruptura cysty pankreatu
* kongesce jater (méstnani) — selhani Pw, perikarditida, Budd-Chiariho syndrom



e pato

o teorie ,foreward” —teorie nedostate¢né naplné (perif. vazodilatace zpliso. NO) — primarni zména: excesivni retence
natria

o teorie ,backward” —teorie preplnéni (portalni hyp.) — prim. zména: zvyseni port. tlaku

e  pri portdlni hypertenzi se zvysuje tlak i v jaternich sinusoidech, ty jsou volné prostupné pro albumin, ktery se dostava do
extravaskularniho prostoru, zaroven zvySené unika tekutina do intersticia, odkud je drénovana lymfatickymi cestami

e tim se drendz mlZe zvysit aZ na 10l/den, pfesto vsak nestaci a prebytek tekutiny unika povrchem jater do peritonealniho
prostoru a tvori ascites

» faktory podilejici se na vzniku ascitu
« 4 onkotického tlaku bilkovin p¥i hypoalbuminémii
« portalni hypertenze — vede k dilataci cév a ke T propustnosti cévni stény
* zvySena retence natria a vody ledvinami
e tvorba a odtok lymfy
o hormonalni zmény - T aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, zvy3. ADH u cirhotikd
* sympaticky nervovy systém

» klinicky obraz

e  ascites se obvykle rozviji u nemocného s chronickym jaternim onemocnénim, vzacné se mlze rozvinou i nadhle

e nepfijemné pocity v bfise, tlak, fihani, meteorismus, flatulence

e  Zizen, stfidani prijmu a zacpy, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti

o | diuréza, objevuje se i nykturie

e  zvétsuje se bficho — pacient nemuzZe dopnout kalhoty

e mizZe se objevit hydrokéla nebo otok skrota

e otoky dolnich koncetin — od perimaleolarnich az k mohutnym otok{m k ingvinam

e  privelkém ascitu se pridruzuje dusnost - Gtlak plic vysokym uloZenim branice

e napadna svalova atrofie s tenkymi koncetinami kontrastuje s vyrazné vyklenutym brichem — vzhled , kastanu na dvou
sirkach”

e (asto subikterus, dehydratace, na kizi cetné pavouckovité névy

e undulace ptitomna jen pfi velkém mnoZstvi volné tekutiny

e jatra aslezina plavou v ascitu, stavi se na hranu (ledovcovy pfiznak) — proto jsou Spatné hmatna

» diagnoza
o fyzikdlni vySetfeni — prikaz ascitu pfi mnozstvi nad 2 litry, undulace vétsinou aZ pfi mnozstvi 10 litrQ a vice
e  UZV - prikaz jiz asi 200 ml ascitu
e diagnosticka punkce (30 ml), kazdy ascites ma byt vySetien
-> cirhéza: tekutina €ird, sldmové Zlutava nebo nazelenala
- malignita, zanétlivy proces (tbc): hemoragické zbarveni tekutiny
e transsudat
o (ascites ma charakter trassudatu) ma nizkou specifickou hmotnost (pod 1015), malo bilkovin, koncentrace
bilkovin jen vzacné presahne 10 — 20g/I; je-li rozdil sérového a asc. albuminu vétsi nez 11g/l, ma pacient portalni
hypertenzi
e exsudat
o ma vysokou specifickou hmotnost, hodné bilkovin
o vyssi obsah bilk. v ascitu — nadory, akutni pankreatitida s ascitem, Budd-Chiari sy
e  pfiascitu mohou epitelie (v ném obsazené) nabyvat aZ bizarnich tvarli — nemusi to byt malignita; maligni bb se nachazi
v ascitu spiSe v trsech
e punktat vzdy posilat na vys. bakteriologické
» dif dg
e jaternicirhdza
e metastazy v jatrech
e meta peritonea
e  zanéty peritonea
e caovaria (Meigstv sy)
e  ovaridlni cysta
e gravidita
® meteorismus
e obezita




» terapie

1) dieta- | pfivod NaCl (,neslana” dieta) — na 3 g/d, ¥ pivod tekutin (1 I/den)

2) Kklid na lazku

3) vylouceni nefrotoxické medikace — aminoglykosidy, NSAID ...

4) podani diuretik - spironolacton (Verospiron) = antagonista aldosteronu, inhibuje tvorbu proteinu, ktery
zprostredkovava Ucinke aldosteronu na membr. sbérnych kanalkdl, furosemid - hrozi rychly pokles volumu -
hepatorenalni selhani nebo encefalopatie, thiazidy — nejcastéji se pouziva kombinace hydrochlorthiazid + amilorid
Settici K+ (preparat Moduretic)

5) paracentéza = vypusténi ascitu
- indikovana hlavné pfi lé¢bé refrakternich, tenznich ascitl a na zacatku l1é¢by velkych ascit(

- prisné sterilni podminky!, punktujeme béznou jehlou

- Il soutasné podavame nahradni roztok i.v. - zabranéni 4 plazmatického objemu

- vypoustime 5-7 1/60-90 minut

- po vykonu pacient lezi 2 hodiny na opacném boku - poté kontrola TK a TF

- po vypousténi ascitu pokracujeme dale v 1é¢bé diuretiky, abychom zabranili nové tvorbé ascitu
5) dalSi moZné postupy:

peritoneovendzni shunty, TIPS, portokavalni anastomozy, jaterni transplantace

e divod vysazeni diuretik: projevy encefalopatie, pokles konc. kalia v séru pod 3 mmol/I, rozvijejici se hepatorenalini sy

e hyponatrémie je dilu¢ni a distribucni, obtizna tprava — hlavné osmotickymi diuretiky — mannitol, dale sniZeni pfivodu
vody a navozeni anabolické situace

» progndza: vzidy nejista — asi 1/2 pacientl umira do roka od vzniku ascitu

» spontanni bakerialni peritonitida, G- - CEFALOSP. 3. G
e  zadvazna kopmlikace a cirhotikd s ascitem
e enterobakteri — E. coli, Kl. pneumoniae
e  prispiva mnoho faktor(
e albumin v ascitu pod 10g/I je rizikem

e zmény ve stievni sténé pri portalni hypertenzi
o submukdzni edém
O  zanét strevni stény hlavné v oblasti céka
o lymfangiektazie




63. JATERNi SELHANI (JATERNi INSUFICIENCE A HEPATORENALNi SYNDROM)

jaterni selhani (jaterni insuficience) = stav, pfi kterém selhdavaji nékteré nebo vétsina jaternich funkci (biotransformacni a
syntetické) = syndrom

diky velké funkéni rezervé jater se objevuji vyraznéjsi projevy jaterni nedostatecnosti az pfi velkém poskozeni jater
dGsledky se projevi v celém organismu, kombinace zmén zanétlivych a portalni hypertenze

nejdlleZitéjsSim priznakem je pfitomnost jaterni encefalopatie, ktera mize vyvrcholit jaternim kématem

» patogeneze

poskozeni hepatocytii — zmensovani celkové funkéni masy jater
kolateralni obéh — zména pritoku krve jatry

-> obé slozky se kombinuji v rizném poméru

» déleni podle patogeneze, jaterni selhani maze byt:

endogenni (spontanni, pfimé, vlastni) = selhani funkci hepatocytd; akutni az fulminantni

= u pacientl do té doby zdravych pfi tézkém akutnim poskozeni nebo u termindlnich stadii chronickym jaternich ch.
exogenni (indukované, nepfimé) = vyvolané zevnimi faktory (vysoky pfisun bilkovin, krvaceni do GIT, operace, infekce,
diuretika, sedativa apod.)

= nejCastéji u jaterni cirhdzy

smiSena forma = kombinace endogenniho a exogenniho jaterniho selhani

pseudokdma (nepravé kéma) = tézsi porucha iontové a acidobazické rovnovahy
= nejcastéji vznika pfi hypokalémii

» déleni dle klinického hlediska
akutni selhani jater

selhani dosud neposkozenych jater
priciny: virové hepatitidy, toxicka poskozeni (Iéky — paracetamol, halothan, isoniazid, rifampicin, houby, chemikalie),
akutni jaterni steatdzy (alkoholici, téhotné, Reyellv syndrom), selhani ¥, nadory a metastazy, Buddlv-Chiariho syndrom
- hyperakutni forma — interval mezi ikterem a encefalopatii je < 1 tyden, pfeiti 35%
-> akutni forma — interval mezi ikterem a encefalopatii je 2-4 tydny, preZiti 10%
— subakutni forma — interval mezi ikterem a encefalopatii je 5-12 tydn, pfeZiti 15%
¢im je pribéh rychlejsi, tim Castéji vznika edém CNS

chronické selhani jater

chronicka jaterni insuficience (to neni selhani) pfedstavuje relativné rovnovazny stav omezené funkéni rezervy rizné
vzdaleny od hranice, kdy jiz dojde k obrazu jaterniho selhani

u nemocnych s chronickym jaternim onemocnénim, hlavné s jaterni cirhdzou a vyraznym kolaterdlnim obéhem =
kompenzovana jaterni cirhéz prejde do dekompenzované napf. po infekci, fyzické zatézi, operaci, traumatu, toxickém
vlivu 1ékQ, krvaceni do GIT ...

vyvolavajici momenty — pretizeni dusikatymi latkami (potrava, ale i krvaceni z jic. varixt), iatrogenni vlivy (diuretika,
velkd nezajisténa paracentéza), poruchy ABR, infekce, zména stfevni flory i pfi Uporné zacpé

» klinicky obraz

o

(@]

O O O O O

o

na pocatku nespecifické pfiznaky - Unava, nevolnost - pak se objevuje ikterus a encefalopatie - Zloutenka se
prohlubuje, jatra se zmensuji = v popredi jsou neuropsychické zndmky — pacient je napadné spavy

Z Ust Casto citime foetor hepaticus, flapping tremor

rozviji se hemoragicka diatéza s krvacenim z nosu, sliznic, dasni, do podkozi, kolem injekénich vpichl apod., zvratky
také casto hemoragické nebo vzhledu kdvové sedliny

0 teplota

tachykardie

hypoglykémie

pfi protrahovanéjsim pribéhu se objevuje retence tekutin s ascitem, otoky

vyvrcholenim je komatdzni stav — mzZe se pridruZit obéhové selhani s arytmii nebo poruchy dechu (Cheyneovo-
Stokesovo dychani)

termindlné se pridruzi selhani ledvin (hepatorenalni sy)

» laboratorni vysetfeni

sérovy bilirubin — ma prognosticky vyznam e  aktivity sérovych aminotransferaz maji malou

{d albumin postupné, také prognosticky predpovédni hodnotu, ale jejich nahly prudky pokles
mUzZe se rozvijet DIC byva nepfiznivym znamenim, stejné jako prudky
leukocytoza pokles protromb. aktivity!!

trombocyty a erytrocyty klesaji postupné e zpodatku resp. alkaléza, pozdé&ji met. acidéza, lakt.
T kreatinin aciddza

4 Na !l, T NH3 v arter. krvi!! e klesd vylu¢ovdni Na moci, v moci také leucin a tyrozin
d protrombin (¥ Quick - pod 30%) e ménise spektrum AMK v séru

e klesa koncentrace cholesterolu
a aktivita cholinesterazy



» diagnodza
e UVZ CT, MR
e EEG
e kontinudlni méfeni nitrolebniho tlaku
e opakované hemokultury
» komplikace jsou €asto pri€inou smrti
- infekce (dychaci systém, mocovy systém, mykdzy)
- edém mozku
- krvaceni a7 vykrvaceni (3 koagulaénich faktora)
- hepatorenalni syndrom
- hypoglykémie, doprovazené hyperinzulinismem
- aplasticka anemie
» terapie
1) hospitalizace na JIP + pfi pfevozu zajistit pfisun glukdzy
2) eliminace vyvolavajicich pficin
3) dostateény pFisun energie (cukry, tuky, aminokyseliny) — 3200 kcal/den
4) vitaminy B1, B6, B12, C, K
5) Uprava elektrolytd
- nepodavat roztoku s NaCl = dat KCI
- kalcium a fosfaty dle potreby
6) Uprava ABR
- alkaléza ... KCI
- acidoza ... HCOs”
7) prevence krvaceni do traviciho traktu - blokatory Hz-receptort
prevence stresového peptického viedu - inhibitory protonové pumpy
8) sterilizace stfeva = nevstiebatelnd ATB, laktuléza
9) lécba komplikaci - ATB, kardiotonika, mannitol i.v., nalevy desticek
10) popt. transplantace (do 40 let) — akutni virova hepatitida, akutni toxicka hepatitida (houby, Fridex)
11) perfuze pres pryskyfice nebo albumin odstranit toxiny vazané na protein — MARS — molekularni adsorpéni recirkulaéni
systém

pozn.:

e itézké jaterni selhani mize byt reverzibilni!!

e  (asto se podavaji glukokortikoidy — chybi diikazy o jejich pfiznivém celkovém vlivu, navic mohou vést k nebezpecnym
komplikacim (krvaceni do GIT), ale spolu s osmotickymi diuretiky mohou ovlivnit edému CNS

» progndza
-> nepfizniva prognostickd znameni: zmensovani jater, ascites, pokrocila encefalopatie, zmény Quickova testu, hyponatrémie
- dobrym znamenim je stoupajici al-fetoprotein = zndmka regenerativnich pochodd v jatrech

JATERNiI ENCEFALOPATIE

vyvys

- tyto zmény jsou obvykle reverzibilni a vznikaji jak pfi akutnim jaternim selhani, tak i u pokrocilych chorob jater s rozvinutym
kolateralnim obéhem
» pFicina: poskozeni nebo sniZzeni detoxikacni funkce jater a rozvoj kolateralniho obéhu
> T NH3, T mastné kyseliny, T endotoxiny stfevniho pavodu, T inzulin, dale zvy$eni merkaptan(, fenoli.... soudi se, ze kli¢em
je VLIV NA FCI GABA (je to hlavni neurotransmiter v savéim mozku), porucha hematoenc. bariéry, selhani Na+/K+ ATPazy

» klasifikace
- akutni encefalopatie
- dasledek akutniho selhavani jater
- nakoneéném stadiu se mlze spoluticastnic i nerovnovaha vodni, iontové a acidobazické rovnovahy, nebo také
pfidruZeny hepatorenalni syndrom
-> chronicka encefalopatie
- vidy vyrazny kolateralni obéh, Casto se zhorsi terapeutickymi zdsahy (vysoky pfisun bilkovin, diuretika, sedativa atd.),
jindy krvacenim do GIT, Sokem, zacpou, operaci, infekci, ...
- Casto postupny rozvoj demence
- u chronickych jaternich lézi (cirhotici) se tyto stavy mohou epizodicky opakovat
- pseudokomatdzni stavy (nepravé, iontové podminéné)
- vyvolany tézkymi zménami iontové rovnovahy (hypokalémie!!), poruchami ABR nebo obéhovymi zménami s poklesem
cirkulujiciho volumu (Sokové stavy, velka nezajisténa paracentéza, ... )




» klinicky obraz

e priznaky hodnotime vzdy v kontextu s dalSimi zndmkami jaterniho onemocnéni a laboratornim nalezem
* napadna je proménlivost klinického obrazu (i v kratkém casovém useku)
-> manifestni encefalopatie = s klinickymi projevy
-> latentni encefalopatie = subklinicka
e (asté jsou poruchy spanku (zejména inverze)
* méni se psychika nemocného — apatie, zmény nalad, { reaktivita, prodluZuje se latence odpovédi i na jednoduché
podnéty
e fec je pomald, monotdénni
*  pozdéji je pacient dezorientovany, zmateny
e nejcharakteristictéjsi nalez: ,flapping tremor” (asterixis) = zvlastni tfes rukou v zapésti, ktery pfipomina mavani
motylich kridel
e unékterych pacient( je zvlastni zapach dechu — foetor hepaticus

» stadia jaterni encefalopatie

stadium védomi intelekt chovani neurologické zmény
poruchy euforie tremor
. poruchy spanku zjistitelné vznétlivost »flapping tremor”
jen testy deprese
zpomaleni zmeény osobnosti tremor
1. letargie klesa inadekvatni reakce zmény redi
chvilkové poruchy orientace ataxie
somnolence obvykle klidné nystagmus
1. stupor chybi paranoidni hyperreflexie nebo
event. zufivost hyporeflexie
kéma
V. kéma chybi chybi opistotonus
mydridza
areflexie

» diagnoza

k odhaleni ¢asnych stadii pouzivame jednoduché testy >>dif dg

konstrukéni apraxie: neposklddd obrazce ze zapalek e deliurium tremens
dle vzoru e abstinenéni pfiznaky
Reitantliv numericky test: nespoji ¢arou cisla dle e  Wilsonova choroba

posloupnosti

zmény pisma: roztfesené, zmensujici se pismo
EEG - zachyti zmény (misto a je §), trifazické viny
CT

» terapie

musi byt komplexni a individudIni!!!
vzdy vysadit diuretika a sedativa!!l
dieta — omezit prijem bilkovin na 30 g denné (energeticky pfisun hradime sacharidovou dietou nebo parenteralnim
privodem glukdzy)
lé¢ba je zamé&Fena na ¥ tvorby a pfijmu amoniaku
—  bezbilkovinna dieta
— stfevni vyplachy (napf. pfi krvaceni do GIT)
— potlaceni tvorby amoniaku ve stfevé ¢innosti baktérii - ATB nevstiebatelna (rofaximin, vankomycin) a
sirokospektra (metronidazol)
— laktuléza — nevstiebava se, méni sloZeni stievni flory - prijem (z téla jde ven amoniak i baktérie, zrychleni
inkorporace amoniaku do bakt. proteint)
dalsi moznosti jsou postupy ovliviiujici nervovy pfenos = antagonisté benzodiazepinovych receptord — flumazenil (Anexate)
— vysledky jsou ale malo presvédcivé a jen kratkodobé!!

» progndza: encefalopatie u akutniho jaterniho selhani je Spatnym prognostickym
ukazatelem, pokud se stavy opakuji, tak jsou nemocni ohroZeni postupné se
vyvijejici demenci



HEPATORENALNi SYNDROM

jde o kombinaci onemocnéni jater s funkéni poruchou ledvin, ve kterych jsou minimalni nebo Zadné morfologické zmény
vyskytuje se u témér u poloviny nemocnych s chronickym termindlnim selhanim
je reverzibilni - po Upravé jaterniho selhani

vrve

» pFitina: DUSLEDEK CIRKULACNICH ZMEN: zména distribuce krve v ledvinach - { praitoku krve ledvinami - 4 GF

« | volumu plazmy, klesa GF
« T endotoxind
« | prostaglandint

vyrazna hemodynamicka nestabilita

je to soucast vystupriovanych cirkulaénich zmén — a-v shunty v kdZi, plicich, splanchniku

vasokonstrikce v ledvindch — NEROVNOVAHA MEZI VASOKOSNTR. A VASODIL. FAKTORY

v moci stoupd tromboxan B2, coz je metabolit tromaboxanu A2, vylucovani prostaglandinu E (vazodil.) je snizeno!!!),
endotelin 1, 2 jsou zvySeny (endotoxemicky stav)

VYSTUPNOVANA VAZOKONSTRIKCE A VYCERPANI VASODIL. FAKTORU!, potom tedy rozvoj hepatorenalniho sy

» klinicky obraz

v popredi je obraz dekompenzovaného jaterniho onemocnéni, obvykle s ascitem a otoky = selhani ledvin mGze byt
prekryto

pacienti jsou apaticti, slabi, ale obvykle orientovani, i kdyZz mohou byt pfitomny pfiznaky encefalopatie

cirkulace hyperkinetickd s nizkym TK, periferni vazodilataci, palmarnim erytrémem, pavouck. névy

maji velkou Zizen, suchy povlekly jazyk, suché sliznice - vznika dehydratace

» déleni

1

. typ — progresivni renalni selhani

jde o rychle probihajici progresivni renalni dysfunkci, extrémni aktivita endotelidlnich vasokonstriktora

{ diuréza, proteinurie, N vyluCovani Na moci + J, Na v séru, T koncentrace mocoviny v séru, T koncentrace kreatininu v séru
(nad 250 pmo/I1)

progndza je Spatnd — az 80% pacientli umira do 2 tydnd na selhani jater, ledvin a rychly rozvoj encefalopatie; ascites
refrakterni

vznika u nemocnych, ktefi jiz delsi dobu trpéli hepatorenalnim sy 2. typu

. typ — mirny hepatorendlni syndrom

jde o mirny, postupny pokles rendlnich funkci

™ ureav séru, TT kreatinin v séru, W Na, apatie, zvraceni, ascites, Casto refrakterni

progndza je vazna — 5 mésicl prezije jen asi 50%, 1 rok jen 20% pacientd

11 zvaZit moznost jaterni transplantace (horsi prlibéh po transplantaci nez u pacient, ktefi méli pred transplantaci normalni
ledvinné funkce)

diagnosticka kritéria hepatorendiniho syndromu

oligurie

vzestup kreatininu v séru nad 150 pmol/I
metabolickd acidéza

retence sodiku a vody

hyponatrémie

» terapie

snazime se expandovat plazmaticky volum = inflize albuminu

podavdme vazoaktivni latky — telipressin, orlipressin, noradrenalin

tenzni ascites punktujeme + mikrobiologické vysetreni

hemodialyza neni Gc¢inna!!!

vhodné muzZe byt zavedeni TIPS — hlavné u 2. typu hepatorenalniho syndromu
transplantace



64. CHRONICKE HEPATITIDY A JATERNi GRANULOMATOZNi PROCESY

= choroby charakterizované pritomnosti zanétlivych a nekrotickych zmén v jatrech, které trvaji déle nez 6 mésica
» pFicina
e  virové hepatitidy — HBV 10%, HCV 50%
e autoimunitni hepatitida — zmény imunitnich reakci, roli hraje genetika (zfejmé)
e poskozeni léky
metabolicka onemocnéni: Wilsonova nemoc, porfyrie, alkoholici, nedostatek al-antitrypsinu
* neznama pricina
» klinicky obraz
o pfiznaky byvaji dlouho necharakteristické = Ginava, malatnost, ¥ vykonnost
¢ umladych Zen mdzZe byt prvnim pfiznakem porucha menstruaéniho cyklu
e hepatomegalie nevyrazna
e (Casty prechod v jaterni cirhdzu nebo hepatocelularni karcinom
e extrahep. postih — B —renalni, neurologické; C — kryoglobulinémie, kozni zmény
e v pfipadé infekce HCV miiZe ca vzniknout i za 30 let po infekci
» diagnoza
e zdkladnim vySetfenim je stanoveni aktivity sérovych aminotrasferaz — ALT!!
-> zvySeni ALT trojndsobné ............cccuuueeeee lehka forma
-> zvySeni ALT desetinasobné ................... stfedni forma
-» zvyseni ALT vice neZ desetindsobné ... tézka forma
e U autoimunitnich forem vysSetfujeme pfitomnost autoprotilatek — dalezité je vidy sledovat y-globuliny a I1gG
e pokud nejde o cholestatickou formu, ALP a GMT se obykle zvy3uji jen lehce
*  pozdéji pokles proteosyntézy a prodlouzeni Quicka
e morfologické vySetfeni - biopsie jater
- staci necilena biopsie, protoze postizeni je diftuzni
- kombinace zanétlivych, nekrotickych a degenerativnich zmén
e PRESNE ZJISTENI ETIOLOGIE JE ROZHODUJICI!!!
» terapie
1) virové formy
e hlavnim Iékem je interferon a, peroralni antivirotika (B — lamivudin — Epivir — inhibice reverzni transkriptazy + INF; C —
ribavirin — Rebetol — inh. synt. mRNA + INF)
e  KI: glukokortikoidy, imunosupresiva = usnadriuji replikaci vird!!, kortikoidy jsou pfimo Kl!; také interferony maji své Ki
— nesméji se napf. uZivat u autoim. hep.
2) autoimunitni formy
e glukokortikoidy (prednison), transplantace
e Kl:interferon a = zhorSeni
e cil: sérokonverze a vymizeni HBV-DNA

GRANULOMATOZNI HEPATITIDY

= jaterni choroby, pfi kterych se v histologickém obrazu nachazeji okrouhlé uzlicky granulacni tkané

» histologicky: okrouhlé uzlicky granulacni tkané (mononukledry + makrofdgy + lymfocyty + epitelové buriky) - proti okoli jsou
ohraniceny vazivovym obalem
» pFicina
> infekéni: TBC, paraziti, viry, bruceléza, listeridza, salmoneldza, Q-horecka, syfilis
» neinfekéni: sarkoiddza, chronické onemocnéni jater (prim. bil. cirhéza, chron. hep. cirhéza), nadory, lékové
poskozeni, dif. choroby pojiva, tumory, lymfomy
» ostatni: m. Crohn, ulcerézni kolitida, toxické poskozeni
» klinicky obraz
e projevy vyvolavajictho onemocnéni
e  (Casté horecky
¢ hepatomegalie jen u 50% pfipadud
» laboratorni vysetfeni
e nalezy byvaji nevyrazné — vyssi FW, T jaterni testy
e specificka vySetfeni zamérujeme na predpokladané priciny — koZni testy, sérologicka vysetreni, specifické barveni jaterni
tkané
» terapie
1) 1écba zakladniho onemocnéni — vidy myslet na TBC!!! (tu Casto provazi tvorba granulomi)
2) nezjistime-li zakladni onemocnéni - doporucuji se antituberkulotika, pop¥. s glukokortikoidy



AUTOIMUNITNI HEPATITIDY

- chronické zdnétlivé onemocnéni neznamé etiologie vedouci k progresivni jaterni fibréze az cirhdze

- tvofiasi 5% chronickych hepatitid

- vice postizeny mladé Zeny; (HLA-B8,-DR3,-DR4)

- népadna hypergamaglobulinémie (1711 y-globuliny)

- klinicky obraz:manifestace jako akutni hepatitida s Gnavovym syndromem a znacné vysokymi hodnotami aminotransferaz,
ale &astgji probihaji chronicky s nespecifickymi pfiznaky: bolest sval(i, kloubg, subfebrilie, T krvécivost (epistaxe, snadna
tvorba modfin), kozni exantémy; mGzZou byt vzacné i fulminantni

- mohou byt postizeny vSechny organy (myokarditida, perikarditida, pleuritida, ulcerdzni kolidita, tromboflebitidy,
Hashimotova thyreoitida, Sjogren sy...); onem. miZe pfipominat lupus erythematodes

- pri€inou smrti je jaterni selhani

- zdkladnimi léky jsou glukokortikoidy a imunosupresiva (azathioprin — Imuran) + soucasné je vhodné poddvat antacida a
pfedchazet osteopordze

e typ 1—protil. proti jad. antigenim a hladkym svaliim, ANCA
e typ 2 —protil. proti jadernému cytochromu P 450

typ [ Kasicka, lupdeni | ANA (antinukledmi)

80% ShvIAcanti hi sval-F -aktin)

typ II LK1 pozitived LKMI (antimikrozomdlni -
P450)

typ 111 SLA pozitivnd SLA  (solubilni  cytoplaz-

tnaticlcy hepatocelulami
antigen)




65) JATERNi CIRHOZA VCETNE PRIMARNI BILIARN{ CIRHOZY

JATERNI CIRHOZA

= chronicky difazni proces (vétsinou progredujici) = nekrézy, fibrotizace a prestavba jater - vysledkem je Uplné poruseni
e nekréza hepatocytd, proliferace vaziva, noduldrni regenerace, ztrata a transformace lobularni struktury, porucha
intrahepatdlni a intraacinézni mikrocirkulace
e narozdil od chronické hepatitidy je u jaterni cirhdzy zmnoZeni vaziva a nodularni pfestavba
e jaternifibrdza je potencidlné reverzibilni stav, cirhdza je ireverzibilni
o pro rozvoj jaterni fibrézy je aktivace jaternich myofibroblastl
» pFi€ina
*  metabolické vlivy
e genetické vlivy
e  toxické vlivy - alkohol
e zanétlivé (50-60%) - infekce hepatotropnimi viry, autoimunita
e zplsob vyZivy
e Uroven hygieny
e zamorovani zevniho prostiedi nejriznéjsimi skodlivinami
e obstrukce Zlucovych cest = vede k bilidrni cirhdze (disledek provleklé cholestazy)
e u pacientl s chronickym ¥ méstnanim muZe vzniknout kardialni cirhéza (insuficience trikuspidalni chlopné,
konstriktivni perikarditida)
- v CR dominuji 2 pficiny: 1) virové infekce jater
2) abuzus alkoholu
» patogeneze
- nekréza hepatocytli - nekrotické ¢asti nahrazovany bezcennym vazivem (fibrotizace) = sinusoidy se hrouti a deformuji >
dochdzi k uzlovité prestavbé jaterni tkané, sloZitd struktura cévniho zasobeni se chaoticky pfestavuje velmi chaoticky
- dochdzi ke komunikaci mezi portdlnim systémem a vendznim odtokem, ,,vnitini piStéle” miji i zdravé hepatocyty
- tvofi se vazivova septa a uzly (to jsou ostrivky jesté regenerované jat. tkané) stlacuji cévy, které v nich probihaji -
nedostatecné krevni zasobeni - zanik dalSich hepatocyt(
- roste prekazka pro pratok krve jatry - rozviji se portalni hypertenze
» klasifikace morfologicka:
1) mikronodularni cirhéza (Laennecova, portalni, atroficka, alkoholicka cirhdza)
o zrnity vzhled uzl{, jsou mensi nez 3 mm
o nejcastéji projevem alkoholismu nebo metabolickych zmén (hemochromatdza, obstrukce Zlu¢ovych cest)
2) makronodularni cirh6za (Marchandova, postnekroticka, velkouzlova cirhéza, ,,bramborova jatra)
o uzly rlizné velikosti, casto v priméru az nékolik cm
o u pokrocilé mikronoduldni cirhdzy nebo postnekrotické formy cirhdzy
o vdusledku virovych hepatitid nebo autoimunitnich hepatitid
3) smiSeny typ
o znadi ndhlou zménu aktivity procesu (u alkoholik(i probéhla akutni alkoholicka hepatitida)
» makroskopické barevné zmény (napf. pfi laparoskopii) nés mohou upozornit i na etiologii procesu:
-> zelenavé zbarveni ... cholestaza
- tmavé Cervenad jatra ... venostaza
-> tmava jatra ... hemostaza
» nejduleZitéjsi je histologicka klasifikace opirajici se o rozsah fibrotickych zmén (staging, grading)
» diagnostika
zobrazovaci metody
e UZ CT, MR, PET/CT, biopsie (stanoveni dg, pficiny, histologie, vyvoj) X KI — hemokoagulacni poruchy, Sok, tézce
nemocny, kachekticky, nemoci plic, KV, nespolupracujici P/K
LAB vysetieni
e Testy prostupnosti a integrity membran hepatocyt(
o Alaninaminotransferdza ALT - unilokularni enzym - pouze v cytoplazmé. Jaterni specifita a sensitivita je 84% resp. 83%
o Aspartidtaminotransferdza AST- bilokularni enzym — cytoplasmaticky/mitochondrialni enzym. Jaterni sfecifita a
senzitivita je 70%
e  Testy porusené syntetické funkce
o Albumin séra: snizena hodnota odrazi poruchu syntetické funkce jater
o Koagulaéni faktory: v jatrech se syntetizuji fibrinogen, protrombin a faktory V,VII, IX a X. Protrombinovy ¢as je testem
syntetické funkce jater
o Cholinesterdza: u dekompenzované jaterni cirhdzy mize aktivita tohoto enzymu klesnou az 0 70 %
o Cholesterol: u jaterni cirhdzy se jeho hladina snizuje




e  Testy poruchy tvorby a vylucovani zluci
o Bilirubin séra: ikterus prehapatalni — pfevazné nekonjugovany bilirubinu; Ikterus hepatdini — zvySeny konjugovany i
nekonjugovan bilirubin; Ikterus cholestaticky — zvySeny prevazné konjugovany bilirubin
o Alkalicka fosfataza (ALP) Sklada se z jaterniho, kostniho a stfevniho izoenzymu. Nejcastéjsi pri¢inou zvySeni jaterniho
izoenzymu je cholestaza
o Gama-glutamyltransferaza (GGT) Enzym vazany zejména na membrany epitelovych bunék Zlucovych cest. Zvysena
sérova aktivita je v dUsledku indukce jeho tvorby napt. xenobiotiky, alkoholem nebo cholestazou
Testy metabolickych funkci a kvantifikace jaternich funkci
o Chromoexkreéni testy: dnes se vyuzivd latek znacenych isotopem - kyselina imidazoldioctova (IDA) oznacena
isotopem technecia
o Clearance kofeinu: test je uZite¢ny pfi tézkém jaternim poskozeni
o Galaktézovy eliminacni test: Tento kdysi populdrni test se jiz nepouziva
o Dechové testy: dechové testy se substraty znacenymi neradioaktivnim 13C. V soucasné dobé je nejvhodnéjsi test s
13C znacenym metacetinem
e Vysetfeni hematologické a vySetreni koagulace
o Krevni obraz: s ohledem zejména na pocet erytrocytd, jejich velikost, hodnotu hemoglobinu a pocet krevnich
desticek
o Stanoveni protrombinového ¢asu: Quick(v test
o Krevni skupina: je nutné ji znat napf. pred jaterni biopsii
Vysetfeni imunologické
o Elektroforéza bilkovin séra pro jaterni cirhdzu je typicky pokles albuminu a alfa-globulin(i a vyrazny vzestup gama-
globulinG
o Autoprotildtky
Antinuklearni protilatky (ANA)
Protilatky proti hladkému svalu (SMA)
Protilatky proti mikrosomam jater a ledvin (LKM-1)
Protilatky proti solubilnim jaternim antigenm (SLA)
Antimitochondrialni protilatky (AMA)
o lJejich vyznam je v diagnostice autoimunitni hepatitidy a primarni bilidrni cirhézy
e VySetfeni virologické
o HAV (anti-HAV), HBV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, PCR), HCV (anti-HCV+Ag, PCR)
e Vysetfeni laboratornich znakl metabolickych jaternich poruch
o  Wilsonova choroba: nizky ceruloplazmin (< 0.2 g/I; vy$$i méd' séra; vy$si odpad médi moci
o Genetickd hemochromatdza: saturace transferinu Zelezem > 50 %; vysoké hodnoty ferritinu; plazmatické Zelezo > 30
umol/I
o Porfyfrie: porfobilinogen v ranni moci; delta-aminolevulova kyselian v ranni moci; stanoveni porfyrini v moci a stolici
/24 hod.
o  NAFLD resp. AFLD: glykemie; glykovany hemoglobin; C-peptid; lipidogram; CDT (karbohydrat-deficientni transferin)
e Laboratorni znaky jaterni fibrézy
o Markery fibrdzy . tridy
N-termindIini propetid prokolagenu Il
Kyselina hyaluronova
Laminin
TGFB event. CTGF
o Markery fibrézy Il. tfidy
Fibrotest (haptoglobin, alfa-2- makroglobulin,apolipoprotein A1, GGT, bilirubin)
APRI test (AST/trombocyty krat 100)
Hepaskére (bilirubin, GGT, kys. hyaluronova, alfa-2 makroglobulin, vék, pohlavi)

» klinicky obraz
- dlouho probiha asymptomaticky, pfijde jen 60 % cirhotik(, 20 % probiha Uplné némé

KOMPENZOVANA CIRHOZA

brisni dyskomfort, inava, { vykonnosti, maldtnost, vahovy Ubytekbolest v pravém podzebfi, fihani, nauzea,
Subjektivné | nechutenstvi, ikterus, amenorea, krvaceni z dasni, nosu, jicnovych varixd, otoky, ascites, caput medusae,
anemie

Objektivné | hepatomegalie, pavouckovité névy, otoky dolnich koncetin — slabé perimaleolarni,
T ALT, AST (AST>ALT), ¥ albumin, T y-globuliny, prodluzovani protr. &.




DEKOMPENZOVANA CIRHOZA

Unava, slabost, vahovy ubytek, 4 diurézy, ascites, otoky, krvacivé projevy, ikterus, subfebrilie nebo hypotermie,
Subjektivné | artralgie, amenorea, { libida, portalni hypertenze (jicnové varixy, ...), periferni neuropatie (flapping tremor,
nystagmus, ataxie, hyper- nebo hyporefelcie), encefalopatie (poruchy chovani, védomi)

pavouckovité névy, Cerveny vyhlazeny jazyk, palmarni erytém, pali¢kovité prsty, bilé nehty, petechie,
hematomy, mizi ochlupeni u muz( (Chvostkdv habitus) + gynekomastie, zvétsend trvda jatra, plavou v ascitu (=
ledovcovy ptiznak), rozestup primych bfis. svall, otoky dolnich koncetin, urobilinogen + urobilin v modi,
Objektivné | bilirubin u ikteru, 0 FW, anémie, trombocytopenie, leukopenie, 1 bilirubin v séru, T ALT, AST, MAKROCYTARNI
ANEMIE, pokles albuminu v séru pod 40 %

T v-globuliny, K+, { Na+, prodlouzeny Quick, snizeny protrombin pod 50 %

PFi¢iny dekompenzace:
e  Portalni hypertenze
o krvacenido GIT
= jicnové varixy
=  portalni hypertenzni gastropatie
o ascites
o hepatalni encefalopatie
o hepatorenalni syndrom
e  Metabolické selhani
e Cholestaza
e HCC
» diagnoza
e zdkladem je podrobna anamnéza + objektivni vySetfeni + biochemické vysetteni
e UZV + Doppler - méreni rychlosti pritoku krve portou, smér toku, event. i prltok krve jatry
e transjugularni biopsie — soucasné mizeme zmeéfit tlaky v jaternich zilach
e znamky portalni hypertenze — prlikaz varixG v jicnu a Zaludku
- vidy vyloucit TBC a bakteridIni peritonitidu
» komplikace
e dusledky portéini hypertenze !! (¢asto pfi¢inou smrti): kolateralni obéh, hypersplenismus, ascites, hepatorenalni
syndrom, encefalopatie
¢ hepatocelularni karcinom!! (¢asto pficinou smrti)
¢ infekce: spontanni bakterialni peritonitida, urologické a respiracni infekce, ...
e choroby traviciho Ustroji: peptické viedy, gastritida, pankreatitida, cholelitidza; FLEGMONA TLUSTEHO STREVA
V OBLASTI COLON ASCENDENS
e projevy hemoragické diatézy
e kardiomyopatie (alkohol)
e snadna tvorba kyl
e osteopenie (hlavné u bilidrnich forem)

» Childova-Pughova klasifikace jaterni cirhdzy Child A ... dobrd prognéza
- hodnoti se: ascites, encefalopatie, stav vyZivy, Child B ... stfedné dobra prognéza
bilirubin v séru, albumin v séru, Child C ... Spatna prognéza

Quickav test, preziti v %

» terapie
1) kompenzovana cirh6za
=  rozumna Zivotosprava, dieta + abstinence u alkoholik(!!!
= virova pfi¢ina - lamivudin
= interferon
2) dekompenzovana cirhdza — symptomaticka terapie
= bilkoviny
= hepatoprotektiva - silymarin
=  transplantace
» pFi¢inou Umrti cirhotikl jsou ¢astéji komplikace neZ vlastni jaterni insuficience
» krvaceni z gastroezofagealnich varixt
» hepatocelularni karcinom
» zanétlivé komplikace (hlavné plicni)
» rozvoj rendlniho selhani (hepatorendlni syndrom)
-jesté hodnoceni MELD — model end-stage liver disease — hodnoti jesté kreatinin a etiologii

» prevence: nejdlleZitéjsimi opatfenimi jsou boj proti hepatotropnim virdm — vakcinace proti virové hepatitidé A a B



PRIMARNI BILIARNi CIRHOZA

= chronicka choroba jater s cholestazou - vede k jaterni cirh6ze

vrve

vétSinou pomalu progredujici
vice postihuje Zeny mladsiho a stfedniho véku

» pFicina je neznama — jde o autoimunitni postiZeni Zlu¢ovych kanalkt - hledaji
se vlivy genetické, endokrinni, vlivy zevniho prostred;, ...

» klinicky obraz

1. pfiznakem je pruritus — zpocatku jen obcasné (mlze vzniknout v téhotenstvi - mylné povazovano za projev ikteru
téhotnych)

ikterus vznika az za delsi dobu (priimérné do dvou let) a nardsta - pfi dlouhém trvani byva napadné tmavy

typicka jsou xantelasmata ocnich vicek

Unava, slabost

Casté jsou bolesti v kostech - osteoporéza - patologické fraktury

zvétSenad tuha jatra

pozdni ptiznaky: portalni hypertenze a splenomegalie

nékdy se mlzZe pridruZit dal$i autoimunitni onemocnéni — je to predevsim sicca syndrom — suchost o¢nich spojivek,
ustnich sliznic (s artritidou/bez ni)

» laboratorni vysetieni

« T ALP. T GMT, také bili > cholestaza
e Tigm
e pozitivni antimitochondrialni protilatky (AMA)

» diagnoza

® ERCP — zjisti poméry ve Zlu¢ovodech
e jaterni biopsie (staci necilend)

»stddia primarni bilidrni cirhdzy

» terapie

1. stadium ... aktivni Iéze ZluCovodu

2. stadium ... proliferace Zlucovodu + ubyvani Zlu¢ovod, cholestaza
3. stadium ... jizveni

4. stadium ... prestavba jater

uprava malabsorpce a hypovitamindzy

o energeticky bohata dieta s vysokym obsahem kvalitnich bilkovin

o ptivod tuku

o pfijem vitaminG rozpustnych v tucich (kombinované pfipravky)

o kalcium + vitamin D ... prevence kostnich zmén
v pocétecnich stadiich indikujeme malé davky glukokortikoidli (nedoporucuji se vyssi davky pro riziko vzniku
osteopordzy!!!)
|é¢ba svédéni

o cholestyramin

o nékdy pouzivame antihistaminika
hlavnim lékem je kyselina ursodeoxycholova (Ursofalk)

o meénivlastnosti Zlu¢i = stava se tekutéjsi
terapie by méla byt zahdajena co nejdfive a musi byt dlouhodobd!!!
dalsi Iécebnou mozZnosti je transplantace jater — indikovana pfi Spatné kvalité Zivota, neztiSitelném svédéni, znadmkach
jaterni insuficience (ikterus, encefalopatie, ascites) a pfi krvaceni z jicnovych varixd ... pacient by mél byt poslan do
transplantacniho centra, kdyZ se koncentrace sérového bilirubinu blizi hodnotdam 130-150 pmol/I

-Transmetil — S-adenyl-L-methionin — esencialni ¢ast gluthationu, doda methylové skupiny

» progndza
- asymptomaticti pacienti preZivaji kolem 10 let
-> pacienti po objeveni ikteru preZivaji asi 7 let
- hepatoceluladrni karcinom v biliarni cirhdze je enormné vzacny!!!
-> po transplantaci je pétileté preZiti 60-70%, ale ¢asto dochazi k recidivé onemocnéni v transplantovanych jatrech



66. ALKOHOLICKE POSTIZENI JATER (ALKOHOLICKA STEATOZA, HEPATITIDA A ALKOHOLICKA CIRHOZA)

» metabolismus alkoholu
¢ alkohol se rychle vstfebdava z traviciho Ustroji > maximalni koncentrace v krvi je za 30-60 minut po poZiti
e uzdravého jedince lze pocitat s eliminaci 7-15 g/h - koncentrace alkoholu v krvi klesa o0 0,1 %o za hodinu
¢ u chronickych alkoholik je eliminace rychlejsi — 20-30 g/h
e alkohol se v jatrech odbourdva oxidaci na acetaldehyd — k tomu slouzi alkoholdehydrogenaza a MEOS (jeden z isoenzym(
P 450), ktery je adaptabilni
e nebezpeéna davka
- muZi: 60 g Cistého alkoholu denné (2 | piva, 0,7 | vina, 0,2 | tvrdého alkoholu)
-> Zeny: 20 g Cistého alkoholu denné
Jista cirhéza - dlouhodobd > 25 rokd konzumace 180 g alkoholu /d

» metabolické zmény p¥i chronickém abuzu alkoholu
e T tvorba lipoproteint
o T tvorba laktatu a pyruvatu
¢ hyperurikémie, hyperlipoproteinémie, hypercholesterolémie (zvySena tvorba lipidu)
o | sezasoba glykogenu, zabridéni glukoneogeneze — ohrozeni hypoglykémii
e T setukyaFevjatrech
e sekundarni porfyrinurie
¢ MEOS aktivuje i Kupfferovy bb - fibrogeneze v jatrech, zvysSuje tvorbu volnych radikal(, a tedy lipoperoxidaci

» diagnoza
e histologicky z jaterni biopsie
e laboratorni nalez - T GMT + T AST > jiz po tydnu abstinence vyrazny pokles!!
o Hematologické zmény: MCV>96 fl
<vitamin B12
o Biochemické nalezy: AST/ALT >2
GMT/AST > 6
< IgA séra
< kyselina mocova
<TG aHDL
>T3 Magnesium
o Ukazatele abtzu: hladiny v krvi a mo¢i
CDT, hexosaminidaza, acelaldehyd
e UZV jater — hepatomegalie + difuzni zvySeni echogenity jater
¢ Malloryho hyalin

» terapie
e absolutni abstinence
e dobra realimentace
e vysoké davky vitamin( — kyselina listova a vit. skup. B (dlouhodobé, ne naraz ve vysokych d.)
e  kortikoidy (prednison 30 mg/den) mohou mit pFiznivy vliv
e (Casto je nutna pomoc psychologa, psychiatra, Skolené sestry
e odvykaci lécba = priznaky z vysazeni alkoholu: Uzkost, deprese, nespavost = antidepresiva; antabusové |éky: disulfiram,
karbimid vapenaty, cyanamid
e hepatoprotektiva, vyloucit hepatotoxické Iéky a jiné latky

» prognoza
e  pfiabstinenci je prmérné doziti 5 let az 60%
¢ bez abstinence je primérné doZiti 5 let do 40%
e progndza je lepsi nez u hepatitickych cirhdz

Spektrum jaterniho poskozeni alkoholem
Jaterni steatéza
Steatohepatitida

Jaterni fibréza

Jaterni cirhéza
Hepatoceluldrni karcinom

VVVYVYY



ALKOHOLICKA STEATOZA a steatohepatitida

e prakticky vidy pfitomnda zména pfi chronickém abuzu alkoholu = pfi konzumaci vétSiho mnozstvi vznika rychle (do
nékolika tydnt)
e steatohepatitida: pokrocilejsi steatéza — vysoké procento hepatocytl je postizeno velkokapénkovou steatézou; Malloryho
hyalin, zmény zénétlivé a fibrotické, rychleji vznikd u Zen nez u muz
e reverzibilni - nutna abstinence, upravi se také rychle asi béhem 2 — 6 tydna
» pFiciny: T triacylglyceroly, T hromadéni tuk( v jatrech + T syntéza tukd
» klinicky obraz
e lehké asymptomaticky, tézké az obraz jaterniho selhani
e jindy si pacient st&zuje na bolestivy tlak v nadbfisku a pod pravym obloukem Zebernim, dyspepsii, 4 vkonnost, poruchy
stolice se sklonem k priijmu, meteorismus, flatulence
e hepatomegalie
» diagnoza: UZV jater, laboratorni vySetfeni

AKUTNIi ALKOHOLICKA HEPATITIDA

- nejCastéji se vyviji v alkoholem postiZzeném terénu (steatdza, cirhdza)

- objevuje se ve stfednim véku, obvykle po mnohaletém chronickém abuzu alkoholu (6-12 let) - nejcastéji postihuje pijaky
koncentratl nebo pijaky koncentratu v kombinaci s pivem, ¢asto po alkoholickém excesu nebo také po infekci (oxidacni
stres prispivajici k vyvoji nekrdz)

- existuje jista individudlni vnimavost, kterd je podminéna geneticky, pohlavim (u Zen vznika snaze), vliv se pri¢ita i malnutrici
nebo jiné metabolické poruse (DM, obezita, hyperlipoproteinémie)

» klinicky obraz

¢ lehké formy: Unava, psychicka labilita, nauzea, nechutenstvi, zvraceni, hubnuti, bolest epigastria nebo pod pravym
Zebernim obloukem, nendpadny ikterus

o tézké formy: bolest v brise, teploty, ikterus, hemoragicka diatéza, ascites, otoky dolnich koncetin, koZni pfiznaky (pruritus,
pavouckovité névy), hepatomegalie, splenomegalie, encefalopatie, ..., stav mize kondit fatalné jaternim ¢i rendlnim
selhdnim

» diagndza: biopsie

ALKOHOLICKA CIRHOZA

- nevznikne u viech alkoholikd!!!, jen u 20-30 % vznikne fibréza nebo cirhdza
- spolulcast genet. a imunitnich faktord nebo soucasné probihajici infekce hepatotropnimi viry (hlavné virem hepatitidy C)
» klinicky obraz
e (Casto nespecifické symptomy: paleni jazyka, projevy anémie, periferni polyneuropatie, velmi zahy se objevuji problémy s
potenci
* nutno vénovat pozornost psychickému stavu nemocného
¢ nelze ptehlédnout Castéjsi vyskyt subduralnich hematomti (po Urazech) ani zaménit jaterni encefalopatii za delirium
tremens Ci abstinencni pfiznaky
e hepatomegalie, ikterus, 0 krvacivost, ascites, encefalopatie
e (Casto pankreatitidy!!, viedova choroba, erozivni gastritida, kardiomyopatie
o t&7ké avitamindzy -> beri-beri = | vitaminu B1
pelagra = { nikotinamid
skorbut = vitaminu C
» diagnoza:
e UZV, biopsie (je velka steatdza), laboratorni ndlez (klesaji albuminy, prodluzuje se Quick, stoupaji y-globuliny, nizké konc.
vitamin()
e Zieveho sy —ikterus cholestatického typu s hyperlipoproteinémii a hemolytickou anémii

PRICINY SMRTI U ALKOHOLIKU:

-> jaterni selhani
krvaceni do GIT (vredy, varixy)
karcinom v cirhdze
urazy
sebevrazdy



67. POSTIZENi JATER TOXICKE A POLEKOVE, U HEMOCHROMATOZY, WILSONOVY CHOROBY,

PORFYRIE AV TEHOTENSTVIi (VEETNE HELLP SYNDROMU)

TOXICKE A POLEKOVE POSKOZENI JATER

stale narista pocet latek vyvolavajicich poskozeni

mohou pusobit riznymi mechanismy a zasahovat do rliznych stupn funkci jaterniho parenchymu (mohou napf. vyvolat i
nekroézu, idukovat apoptdzu nebo pUsobit jako hapten a odstartovat imunitni reakci)

mechanismy toxicity vSak jsou stdle mnohdy nejasné

faze toxicity

(o]

(¢]

prvni faze — mikrosomy (hladné endoplazmatické retikulum)
= C-reduktadza se smiSenou fci, P450
= enzymovi induktofi — phenobarbital, alkohol, anestetika, antidiabetika, antiepileptika, griseofulvin, rifampicin,
phenylbutazon, meprobamat
druhd faze
=  konjugace substance nebo jejiho metabolitu
= prenos k bilidrnimu pdlu hepatocytu
= ndsledné vylou¢eni do moci nebo Zluci

nejcastéjsi hepatotoxické latky

(o]
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chemické
= tetrachlormethan, herbicidy, aflatoxiny, trichlorethylen, toluen
prirodni — muchomurka zelena
léky
= v kombinacih i vice nez 1000
= KO - eozinofilie!
= pfiznaky variabilni
= typy poskozeni
e hepatitis-like
e cholestatické
=  fulminantni
e paracetamol, halothan
= ostatni
e isoniazid, allopurinol, ASA, hydralazin, dihydralazin, methyldopa, carbamazepin, antimykotika,
ketoconazol, griseofulvin

formy toxického poskozeni

o toxicka forma aktuni hepatitidy
= etio
e isoniazid (INH), paracetamol (nebezpencné hlavné pro alkoholiky s jaterni steatézou), halothan
e nebezpedi pro pac. na antiepilepticich, podvyZivenych
o chronickd hepatitida
= etio
e projimadla oxyphenisatinova, methyldopa, nitrofurantoin, sulfonamidy
e extdze — synt. amphetaminovy derivat — akutni forma i nenapadna chronicka
o polékova cholestaza
= poskoz. intrahepatalnich struktur i poskoz. Zlu¢ovodi
= atypicka individualni reakce — cholestaticky ikterus, svédéni, GIT, horecka
= vedou k biliarni cirhdze, zahusténi zluci — pigmen. kon.
= okamZité vysazeni!!
HEMOCHROMATOZA

primarni-idiopatickd hemochromatoza je vyvoldana nadmérnym ukladanim Zeleza do tkani ve formé ferritinu a
hemosiderinu s jejich naslednym toxickym poskozenim

etiologie
o porucha resorbece Fe ze stfeva
o stoupd Fev téle (norma je 5g)
o Ar, u heterozygotl velmi nevyrazné
o mutované proteiny se podili na regulaci tvorby hepcidinu, ktery reguluje zdsoby Fe
pato
o snad nadprodukce ROS, lipoperox. membr., stoupa fibrogeneze, degradace mezibunécné hmoty, kelsa pomér CD4 a
CD8
o hromadéni Fe v parench. org - jatra, pankreas, myokard, endokrinni Zlazy



o uZenvzacné —krevni ztraty
o onem. se manifestuje az ve strednim véku
e  klinické priznaky
o pfiznaky nespecifické — hubnuti, slabost
o zakladni trias; HEPATOMEGALIE, KOZNi HYPERPIGMENTACE, DIABETES MELLITUS — ,,BRONZOVY*“
o jatra
= zvétSend, tuha, aZz do pozdnich stadii si zachovavaji normalni laboratorni nalezy
=  rozvoj hepatocelularniho ca v cirhdze!!!
o DM

nebo porucha oGTT
o kize
= prakticky u vSech postiz.
= o |éta predchazi dg, hyper. na expon. mistech, jizvach, nékdy spojivky a dutina Ustni
= palmarni erytém

o srdce
= srdecni selhani
= arytmie

= dilatacni kardiomyopatie
=  Sokové stavy s vyplavenim ferrtinu do obéhu
hypogonadismus
= ztrata ochlupeni, také osteopordza
o kloubni postizeni
= Casto béiné artrotické zmény
= typicky na MKF kloubu 2., 3. prstu ruky, kolena
e laborator
o jaternitesty
=  ménise azv pozdnich stadiich
o KO
= norma, ale nékdy makrocytdza, pozdéji hypersplenismus s leukopenii a trombocytopenii
=  koagulace dlouho normaini
o parametry met. Fe
= zvysend koncentrace Fe v séru, veskery transferin nasycen (vazebnd kapacita séra pro Fe je sniZend)

(@]
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o jaterni biopsie
= spec. barvenis Pearlsovym Cinidlem na Fe
o genetické vysetieni

e difdg
o juvenilni hemochromatéza
o metabolicky sy s DM
o jat. steatdza, steatohepatitida
o alkohol. cirhdza
o porphyria cutanea tarda

o hemosideréza — porucha erytropoézy
e terapie
o DM —inzulin
o srdce
o androgeny
o pankreat. enzymy
o pravidelné krevni odbéry
= indikace — hladina ferrtinu (pod 1000 mikrog/l, hematokrit pod 0,38); tydné 500 — 1000 ml pIné krve
o chelaty
= spiSe vyjimecné
= injek¢né, denné
= drahé
=  ind.—tézsi poskoz. srdce
= Desferal (u poruch hematopoézi také pumpou) — desferoxamin
® prog
o hlavné hepatocel. ca — ktery nedovedeme zpomalit



WILSONOVA CHOROBA

hepatolentikularni degenerace
e Ar
e etiologie
o metabolickd porucha médi s charakteristickym postihem CNS a jater
o zasadni: porucha uvolfnovani médi z lyzozomu pfFi enzymatickém defektu
o poruseni genu kodujiciho transport médi
o snizené vylu¢. médi do zluci a jeji stfadani v jatrech a poté po prekroceni jejich kapacity do ledvin, CNS
e patogeneze
o toxické poskozeni organli nakupenou médi
o jaternicirhdza, bilateralni degenerace v CNS a rozpad BG
o Kayser-Fleischer(v prstenec v periferii rohovky
o poskozeniledvin
o  zvySené vylucovani médi moci
e klinicky
o kumulace médi v jatrech od narozeni
o manifestace — 5. — 50. rok, max. ve druhém desetileti
o zpocdtku asymptomaticky
o hepatalni forma
= pestry
= od aktuni hepatitidy, steatdzy aZ k chronické hep. a progredujici cirhdze
= velké Kupfferovy bb, Malloryho haylin
=  muUZe prejit i ve fulminantni selhani
= prstenec ¢asto chybi
= karcinom ne — Cu ma asi ochranny ucinek
= jkterus, ascites, pfidruzené selhani ledvin
= akutni nekréza
=  hemolytickd anemie — tucinek Cu z nekrot. jater
o neurologicka forma
= Castéjsi
= porucha fedi, dystonie, rigidita
= hruby tfes aZ opistotonus
= prstenec skoro vidy
o psychiatricka forma
=  maniodeprese
o smiSené formy
o vzacné formy
= aktuni, fulminantni ataky (vysokd moratlita) — nutnost urgentni trasnplantace
= poruchy renalni — por. tubuldrni acidifikace, hematurie
e laborator
o snizeni koncentrace sérového ceruloplazminu a snizeni volné médi v séru
o exkrece Cu moci je zvySena (a zvysi se po podani penicillaminu)
° dg
o histologické vySetieni jaterni tkané
o zvétseni mozkovych komor — hlavné MRI (tfeti komora)
e difdg
o akutni/chronicka hep., podvyZiva (sniz. ceruloplazmin)
o zvys. ceruloplazmin — terapie estrogeny, HAK, cholestazy, téhotestvi
e terapie
o cil —dosahnout negativni bilance médi
o penicillamin - zvySuje vylu¢ovani Cu moci — poddvame denné, spolu s pyridoxinem — ten se zvySené spotfebovava;
[é¢ba celoZivotni
= alergické projevy (aZ agranulocytdza)

o trientin
=  ma méné Nu, ale také mizZe zpUsobit dferiovy Gtlum nebo proteinurii
o Zn

= v kombinaci s chelaty, ma totiz pozdni Gcinek
=  snizuje vstfebdvani Cu ze streva
o transplantaci se upravuje
¢ prog
o  pfizniva pfi v€asném zachytu



PORFYRIE

e  poruchy biosyntézy hemu na rGznych stupnich, které charakterizuje hromadéni porfyrinl nebo jejich prekurzort ve tkanich,
v plazmé, v erytrocytech, ve stolici a moci
Erytropoetické porfyrie
—  Kongenitdlni erytropoeticka porfyrie (m. Glinther)

o vzacné AR dédi¢né onemocnéni

o pokles aktivity uroporfyrinogen-lll-kosyntetazy

o obraz — exkrece tmavé Cervené moci u novorozencu
= kozZni pfiznaky s vyraznou fotosenzitivitou klze
= puchyrky, mQZou praskat a infikovat se, tvorba krust, jizev
= kloubni postizeni, deformace rukou, obli¢eje (hluboké nekrdzy)
= zvySena zranitelnost kiZe, hyperpigmentace a hypertrichéza
=  hepatosplenomegalie
=  hemolytickd anemie

o laborator — zvySena exkrece uroporfyrinu | v moci
=  stolice — vysoky obsah koproporfyrinu | (fluoreskuje v UV svétle)

o terapie —neniznama
= splenektomie zmirni hemolyzu
= ochrana pred slune¢nim svétlem
= transplantace jater, kmenovych bunék (budoucnost)

o progndza je velmi vaznd, nemocni umiraji na pridruzené infekce, selhani jater nebo nasledky hemolyzy

—  Erytrohepatalni protoporfyrie

o AD onemocnéni

o snizeni aktivity ferrochelatazy

o obraz: zvySend kozni fotosenzitivita — paleni a svédéni kliZze, zarudnuti a urtikarie
= cholelitidza

o DG -zvySena koncentrace protoporfyrinu v erytrocytech

o terapie — podavani B-karotenu mirni kozni priznaky

o progndza — celkem ptizniva

Hepatdlni porfyrie
—  Akutni intermitentni porfyrie
o ze vSech akutnich nejcasté;jsi
o AD, nadprodukce porfobilinogenu a kyseliny aminolevulové
o snizeni aktivity porfobilinogendeaminazy
o obraz —latentni a manifestni faze
=  abdominalni forma — bfisni bolesti, zvraceni, zdcpa, miZe imitovat NPB
= forma s neurologickymi pfiznaky — bolesti hlavy, parézy az plegie v rlznych lokalitach, extrapyramidova
symptomatologie, polyneuropatie, parestezie..., hypertenze, tachykardie
= forma s psychickymi priznaky — neuroticky nebo psychoticky charakter — zmény osobnosti, dezorientovanost,
hysteriformni reakce
akutni zachvaty mohou byt vyvolany radou Iékl — barbituraty, sulfonamidy, griseofulvin, methyldopa
laboratof — koncentrace kys. aminolevulové, porfobilinogenu a celkovych porfyrinG v moci
moc na svétle tmavne — konverze profobilinogenu na uroporfyrin
terapie — symptomaticka |écba akutni ataky
=  parenteralni vyZiva
=  (prava vodniho hospodarstvi
=  Sirokospektra ATB
= chlorpromazini.v.
—  Porphyria variegata
o AD
o koZni pfiznaky podobné porphyria cutanea tarda
o symptomatologie abdominalni, neurologicka a psychiatricka
o vysoka exkrece protoporfyrinu a koproporfyrinu stolici
— Hereditérni koproporfyrie
o AD, velmivzacné
o snizeni aktivity koproporfyrinogenoxidazy

o 0 O O




—  Chronick3 jaterni porfyrie
o porphyria cutanea tarda
snizena aktivita uroporfyrinogendekarboxyldzy
exogenni vliv, nebo vrozena forma (AD)
nejcasté;jsi
obraz:
= koZni priznaky — hyperpigmentace do Cervena aZ tmavéhnéda (na mistech vystavenych slunci), fotosenzitivita,
tvorba puchyrkl s naslednou ulceraci a Spatnym hojenim, snadnd zranitelnost, hypertrichdza
= konjunktivitida — zbarveni poSkozenych epitelii bengdlskou ¢erveni
=  polyneuritida
o laboratof — mnohondasobné zvyseny hodnoty celkovych porfyrinti v moci za 24hodin
o terapie — opakované venepunkce (500ml 1x tydné/1x za dva tydny) a terapie malymi ddvkami antimalarika
chlorichinu — tvofi s porfyriny komplex a zvy3uje propustnost hepatocytt pro porfyriny — 2x 125-250 mg/tyden
= jaterni dieta a zdkaz alkoholu

O
o
O
O

JATRA A TEHOTESTVI

e normalni téhotenstvi
o palmdrni erytrém, pavouckové névy, hnédavé skvrny
o posledni trim —zvys. ALP, AFP, sérové lipidy
o spise nizsi (dilu¢ni) — bili, aloumin, mocovina, kys. mocova
e onemocnéni nesouvisejici s téh
o virové hepatitidy
= screening - na hep. B (HbsAg), ockovani ihned po narozeni + Ig
= HCV RNA, protil — anti-HCV — prochazeji placentou
o toxické poskozeni jater
= tetracykliny
= sulfonamidy — vytésnuji bili z jeho vazby na albumin
o chron. jaterni choroba
= hepatitida, cirh6za — mohou se téhotestvim zhorsit, ale pak se stabilizuji
= m. Wilson — neni riziko
= mizZe se prvné manifestovat primarni biliarni cirhéza
= transplantovana jatra — neotéh. do 1 roku
= cholelitidza
= akutni pankreatitida s tézkym pribéhem
e  specificka pro téhot.
o hyperemesis gravidarum
o pozdni gestoza (preeklampsie, eklampsie)
= ve druhé poloviné téh.
= vzySeny TK, otoky, proteinurie
=  hepatomegalie, zvys. bili a aminotransferdzy v séru
= nechutenstvi, zvraceni, bolesti v nadbfrisku, vyraznéjsi ikterus
= selhdni ledvin vice neZ jaterni Iéze
o akutni téhotenskad steatoza jater (vétsinou malokapénkovad)
= tézké avzacné
= posledni tydny grav.
= udvojcat a prvorodicek
= 30.-38.ty
=  nauzea, zvraceni, bolesti v nadbfrisku, ikterus
= jaterni encefalopatie, selhani ledvin, pankreatitida, hemoragicka diatéza, DIC!!
= |écba jaterniho, ledviného selhani a dalSich komplikaci
= intenzivni péce i po porodu — hrozi krvacivé komplikace
= nékdy nezbytna transplantace jater
=  materska letalita — 10 — 15 %, novororz. — 50 %
o  HELLP sy
=  heamolysis, elevated liver enzymes, low platelet count sy
= posledni trim.
=  zmény koagulace, s rozvojem DIC
= Castéji multipary
=  novor. let—10-60%
= matefskd do5%



o icterus gravidarum
= téhotenska cholestdza
= 1/3iktert v téh.
=  hormonalni zmény, genetika
=  svédéniklze, podrazdénost
= stoupa konj. bili, ALP, GMT, cholesterol
= aktivita aminotransferdz kolisa
=  nedost. vit. K- prodlouz. protromb. ¢asu
= Ursosan nebo cholestyramin, antihistaminika, phenobarbital
=  prog - vyborn3, stav se rychle upravi...
=  novoroz. maji ale vyssi letalitu
=  kaZdou cholestazu v téh. musime sledovat aZz do Upravy! (i laboratroni) — nepfehlédnout prvni
manifestaci primarni biliarni cirhézy



68. NADORY JATER, ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST

BENIGNi NADORY JATER

— obvykle ndhodny nalez, vétsinou bez klinickych ptiznakd
» adenom jater
— benigni neoplazie skladajici se z normalnich hepatocytl
—  Casto vicecetnd loZiska
—  po hormonalni antikoncepci a uZivani androgenti
—  kdyzZ jsou moc velké, mohou utla¢ovat okolni orgdny, také maze dojit k rupture jater — NPB
— operace nutna jen u akutnich komplikaci, musi byt ukonéena hormonalni terapie, nddor pak nékdy regreduje
— adenomatdza jater — fada adenomu, neni vazana na hormonalni Ié¢bu
>>fokalni nodularni hyperplazie
— noduldrni uspofadani hepatocytl v jatrech (éasto subkapsularné)
— spojena s vyskytem hemangiom( v jatrech i jinde
—  chirurgické reseni jen vyjimecné, povoluje se i dlouhodoba HA
» teratom
—  déti
— prekancerdza, doporuceni chirurg. reseni
» hemangiom jater
- nejcastéjsi, vice postizeny Zeny
- vrozena cévni anomalie
- déleni na kapilarni a kaverndzni
- vétSina asymptomaticka
- jsou-li velké = dyspepsie, zvétSeni jater, ikterus, hubnuti, Selest nad Utvarem
- terapie neni obvykle nutna pokud se nejedna o velké Utvary
- nékdy lécba embolizaci
» fibrom, lipom, angiolipom... (jsou vzacné)

MALIGNi NADORY JATER

1) hepatoceluldrni karcinom jater
- nejcastéjSi maligni nador jater
- vice postiZzeni muzi nez Zeny ve véku 50-60 let
- pricina:
o vztah k jaterni cirhdze (u alkoholikl je aZ 4x Castéjsi),
o khepatitidam B (dfive — intergrace HBV do genomu), C (jejich kombinace obzvlasté nebezpecna),
o aflatoxiny (produkovany plisni Aspergillus flavus),
o ATB, hormondlni antikoncepce, anabolika, hemochromatéza, porfyrie, metabol. defekty (deficit alfa-1-
antitrypsinu, glykogendza I. typu, tyrosindza),
o po transplatacich, ttocné imunomodulacni lécbé
- v patogenezi se pripisuje vyznamna uloha alteraci supresorového genu p53
» déleni
- opouzdrena forma - expandujici
- neopouzdiend forma — infiltrujici
» klinicky obraz
- miuZe byt asymptomaticky, nebo muZze rychle progredovat do jaterniho selhani
- Unava, nechutenstvi, vdhovy Ubytek, bolest, teploty, svédéni, bolest v kostech, krvaceni do GIT pfi portalni hypertenzi
-> obraz cirhézy jater
- tvrda velka jatra, pokrocila cirhéza
- otoky, ikterus, ascites
- také endokrinologické priznaky (erytrocytdza, hypoglykémie, ektopicky gonadotropin, porfyriny...)
- nador muZe prorlstat do porty
» metastazy: plice, nadledviny, kosti, ledviny
» laboratorni vysetieni:
T ALP, GGT, LDH T a2-globuliny a y globuliny, T al-fetoprotein (u cirhotikti pfedpovédi vyznam pro HCC) + obraz pokro¢ilé
cirhdzy
» diagnoza:
- UVZ (hypoechogennilll, Ize prokazat i mensi nez 2 cm), CT (i mensi nez 1 cm), AFP, scintigrafie, angiografie
(vaskularizace), biopsie



» terapie

1) resekce (aZz 80%) - jatra dordstaji, radikalni resekce

2) transarterialni embolizace — nadorové bunky jsou zasobeny prevaziné z a. hepatica, k embolizaci se pouziva lipidolol nebo
Zelatinova péna, nebo partikule s navazanym cytostatikem

3) radiofrekvencni ablace — zavedeni radiofrekvencni sondy do nadoru pod CT kontrolou

4) cytostatika do a. hepatika nebo do v. portae (trvale zavedeny port nebo docasna cévka — Seldingerova metoda) (5-
fluorouracil + metotraxat + cyklofosfamid, cisplatina); systémovéa chemo je malo tcinna

5) transplantace — mlady, solitarni loZisko do 3 — 5 cm, nizké AFP a bez vaskularizace

6) perkutanniterapie — vstfiknuti alkoholu nebo kys. octové za USG/CT kontroly v lok. an.

7) perkutanni mikrovinna koagulace, radiofrekvencni ablace

8) cilena lécba - sorafenib

2) cholangiokarcinom jater
- Castéji pfi chronické cholestaze, anomalii Zlucovych cest a sklerotizujici cholangitidé
- rysy hepatoceluldrnii biliarni diferenciace
- chronicka cholestaza, anomalie, primarni sklerotizujici cholangoitis, nespecifické stfevni zanéty, kongenitalni fibréza
jater

3) metastazy
- 40 % nadoru metastazuje do jater!!! - GIT, prso, bronchidlni karcinom, karcinom ledviny, karcinom thyroidey, ...
» klinicky obraz
- bolest, ascites, teplota, kachexie, anemizace
- zvétSena tvrda jatra
- ikterus (pozdni)
» laboratorni vysetfeni:
2 ALP, T GMT (= intrahepatalni cholestaza), 0 ALT, 0 AST, LDH, CEA, leukocytdza, anémie
» diagnoza:
-UZV, CT, biopsie, arteriografie
» terapie
e  GIT nadory (kolorektalni karcinom) - resekce metastaz + chemoterapie (FUDR) jiné nadory = cytostatika
e intraarter. chemo
e chemoembolizace mikropartikulemi s navazanym cystotatikem
e alkoholizace
e trokarova kryodestrukce
e laser
e radiofrekvencni ablace

NADORY ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST

- jsou vzacné, ale maji Spatnou progndzu

1) karcinom Zlu¢niku - adenokarcinom (80%)
- Castéji postizeny Zeny nez muZi ve véku nad 70 let
» rizika: cholelitidza, porcelanovy Zluénik (= prekancerdza), konkrementy nad 3 cm, vrozené deformace Zluéniku, kancerogeny
(nitrosaminy, toluen)
» klinicky obraz
e mnohaleta pozitivni Zlucnikova anamnéza
e dyspepsie
e  bolest v pravém podzebfi
e vahovy ubytek, kachexie
e  obstrukéni ikterus = Spatnd progndza
e  metastazy Casto do jater - hepatomegalie
» diagndza: peroperacni, UZV, angiografie, nddorové markery (CA-19-9, CEA)
» terapie
e operace s resekci uzlin (rozsifena CCE — s res. uzlin a lGzZka) + chemoterapie arter. portem (15%)
e paliativni vykon (endoskopicka biliarni drenaz a implantace plastové nebo kovové endoprotézy) (85%) + radioterapie +
chemoterapie
» prevence: cholecystektomie
>>progndza — infaustni, asi 4,5 més. od diagndzy



2) karcinom Zlucovych cest = cholangiokarcinom - adenokarcinom (95%)
- vzacné (60-65 let)
» lokalizace:

e choledochus ... 40%

e ductus hepaticus communis ... 35%

¢ bifurkace hepatiku ... 20%

e ductus cysticus ... 5%

» naddory horni 1/3 — hilové nadory, nadory az po d. hepaticus communis
nadory stfedni 1/3 — vyulsténi d. cysticus aZ po sténu duodena
nadory dolni 1/3 -

» rizika: cholestaza, zanéty stén, konkrementy, paraziti Zlu¢ovych cest, sklerotizujici cholangitida (= prekanceréza), chronicka
cholangitida (= prekanceréza), malformace Zlucovych cest
» klinicky obraz
- obstrukce mocovych cest = 1. pfiznak + pruritus
- vahovy ubytek
- Courvoisierdv pf. — naplnény, zvétseny nebolestivy Zlu¢nik
» laboratorni vyseteni: T ALP, T GMT, T cholesterol, T ptimy bilirubin, (cholestatickd ikterus), anémie, T leukocyty
» diagndza: UZV, ERCP, CT, endoskopicky UZV (stanovi operabilitu),
nadorovy marker CA-19-9
» terapie
e operace - resekce
e paliativni Ié¢ba = extrahepatdini drendz, biliodigest. anast., stenty s vnitfni iradiaci Ir v kombinaci s fluorouracilem, ...
e pankreatoduodenektomie

3) karcinom Vaterovy papily - adenokarcinom; ampulom
- velmivzacné
- vice postiZzeni muzi nez Zeny ve véku 50-70 let
» vyrusta
- zdistalniho choledochu
-z pankreatického vyvodu
- zvlastni ampuly
- zduodenalni sliznice (vzacné)
» formy
- intramuralni (ve sténé)
- extramuralni
-> ulcerdzni

» klinicky obraz
e cholestazal!
e ikterus narlista postupné (postupna obstrukce otvoru papila Vateri)
e bolest bricha s propagaci do zad
e vzacné nedostatecna funkce pankreatu (obstrukce vyvodu papila Vateri)
e sklon k prajmam
e hlavni trias: meléna nebo pozitivni okultni krvaceni
bezbolestny ikterus
zvétseny Zlucnik
e anémie z chronickych ztrat
e anorexie, nauzea, vahovy ubytek

» laboratorni vy$etieni: T ALP, T GMT, pozitivni marker CA-19-9
» diagndza: ERCP + biopsie, endoskopicky UZV, PTC
» terapie
e (¢inna je pouze operace !!
-> Whippleova operace = duodenopankreatektomie
>>progndéza — lepsi neZ u ost. tu Zluc. cest

KlatskinGv tumor — v oblasti junkce v proximalnim tGseku Zlu¢ovodu v porta hepatis



69. CHOLECYSTOLITIAZA A CHOLEDOCHOLITIAZA, CHOLECYSTITIDA A CHOLANGITIDA

e cholelitidza je pfitomnost Zlu¢ovych konkrement( ve Zluéniku (cholecystolitidza) nebo ve Zlucovych cestach
(choledocholitiaza)

CHOLESCYSTOLITIAZA

= konkrementy ve Zlu¢niku
» konkrementy
1) cholesterolové (90%)
e (isté ... cholesterol
e smiSené ... cholesterol + Ca + ...
- Zlutohnédé
- RTG nekontrastni !!
2) pigmentové
- cerné, hnédé
- bilirubin + jeho soli + Ca + ...
- RTG kontrastni !!
3) smisené

» pficiny vzniku
-> hypersekrece cholesterolu — nerozpustny ve vodé
- hyposekrece Zluovych kyselin — emulguje tuky
- oboji
- rizikové faktory — vék, Zenské pohlavi, nadvéaha, viceCetna téhotenstvi a etnicita
» klinicky obraz
- asymtomatickd v 80% - ndhodny ndlez
- symptomaticka
e bilidarni kolika - nahly vznik, vétSinou vecer, pravé podZebfi s propagaci do zad aZ pod lopatku - velmi krutd bolest
e zvraceni (hofké $tavy) - neptindsi dlevu
o teplota s tiesavkou, T poceni, vzedmuté bficho
» provokace: tucné jidlo, namaha, stres, prochlazeni
» diagndza
e pozitivni Murphyho pfiznak = palpacni bolestivost v misté Zlu¢niku na vrcholu inspiria
e laboratorni vyietieni: Tleukocyty, T urobilinogen v modi, krétkd elevace ALT, AST a bilirubinu v séru
e Uzv
e cholecystografie (kontrastni latka)
» komplikace
* choledocholitidza (vycestovani z d. cysticus)
e obstrukéni ikterus - TALP, GMT, konjugovany bilirubin
e cholangitida
e akutni pankreatitida
e enteralni nebo gastricka pistél !!
e biliarni ileus (konkrement ucpe stfevo)
e cholecystitida
e hydrops Zluéniku (z uzdvéru d. cysticus)
» terapie
1) lécba koliky (méla by odeznit do 4 hodin)
- hladovka, klid na lGzku, teplé obklady
- spazmolytika + analgetika (Algifen, Buscopan, Dolsin)
2) laparoskopicka cholecystektomie
3) rozpousténi konkrementii (malo pouzZivané)
4) litotrypse rdzovou vinou — u solitdrnich kamenti

CHOLEDOCHOLITIAZA

= pfitomnost konkrementu v extrahepatalnich nebo intrahepatdlnich Zlucovych cestach
-> primarni konkrementy
- vznik de novo ve Zlucovych cestach
- patogeneze:
e infekce (E. coli), staza Zluci
e vznik nejcastéji pFi neuplné obstrukci Zlu€ovych cest v mistech stendz (vrozené, urazové, zanétlivé)



-> sekundarni konkrementy
- vycestovalé ze zlu¢niku

» klinicky obraz
- asymptomatické
- bolest bficha (epigastrium)
- obraz obstrukce — tastetné nebo tGpIné > T ALP, GMT, ikterus zavisi na stupni obstrukce
- bilidrni pankreatitida
- vznik akutni cholangitidy — ikterus, bolesti, teplota, tfesavka
» laboratorni vysetieni: T FwW, T leukocyty
T ALP, GMT, bilirubin
» diagndza: UZV, endoskopicky UZV, ERCP, PTC
» komplikace
¢ pankreatitida
e cholangitida
* jaterni absces
* sepse
e bilidrni ileus
¢ hepatorenalni syndrom
» terapie
-> Zlucové kyseliny (rozpousti) — u intrahepatélnich kamena
-> papilotomie + extrakce konkrementu, litotrypse rdazovou vinou

CHOLECYSTITIDY

1) akutni kalkulézni cholecystitida
e nahla pfihoda brisni
» patogeneze
e obstrukce d. cysticus — konkrement, Zlucové blato
e zanét stény Zluéniku (+ jeji ztlusténi)
—  po obstrukci d. cysticus
—  prvnich 24 hodin je zanét sterilni - pak kontaminace bakteriemi
» rizika: cholecystolitiaza
» klinicky obraz
¢ obézni zeny ve véku 20-50 let
e pozitivni anamnéza recidivujicich biliarnich kolik
* bolest v pravém podZeb¥i = Sifi se do zad X u koliky je trvald, intenzivngjsi
* nauzea, zvraceni, plynatost
e teplota 38-40 °C, dehydratace
e tachykardie, tachypnoe, neklid
® Mirizziho syndrom = komprese spole¢ného Zlu¢ovodu zvétSenym Zlu¢nikem
e pozitivni Murphyho pfiznak
» laboratorni vygetteni: T leukocyty, T FW, T CRP
» diagndza: UZV, hepatobiliarni scintigrafie (Tc), CT
» terapie: ATB (pfed i po operaci) + cholecystektomie
» komplikace
a) empyém
= hnis ve Zlucniku
- pfinelééeni mize vzniknout aZ pistél a peritonitida
b) perforace
e u DM, imunosuprimovanych
e diagndza: nélez radionuklidl ve volné dutiné brisni pfi scintigrafii
c) pericholecystitida
e v misté zZluéniku hmatna, bolestiva, tuha rezistence
d) pericholecysticky absces
e  pfiperforaci Zluéniku
e diagndza: UZV, CT
e) gangrenozni cholecystitida
e =nekrozy ve sténé zlucniku
e vzacné
e tendence k perforaci




f) emfyzematozni cholecystitida

e - plyntvofeny Pseudomonas aeruginosa, Clostridia perfringens = ve Zlu¢niku nebo ve sténé
g) akutni hydrops Zlucniku

e tuhy, hruskovité zvétseny, silné bolestivy Zlucnik
h) hemobilie

e =krev ve ZluCovych cestach

2) chronickd kalkuldzni cholecystitida

= cholecystolitiaza + chronicky zanét stény zlucniku
- svrastély Zlu¢nik se zanétlivou ztlustélou sténou - aZ kalcifikace = porceldnovy Zlucnik
- mnohocetna cholecystolitidaza s blokadou d. cysticus
- Zluc je odbarvena

» klinicky obraz
e dyspepticky syndrom, nesnasenlivost nékterych jidel
e tlaky v pravém podzebfi
e obcasné biliarni koliky + nauzea

» diagndza: UzZV, CT

» terapie: cholecystektomie

3) akalkulézni cholecystitida
- vzacnéjsi, ale vede i ke smrti
- Casto provdzi pacienty s jinou zdvaZnou nemoci (traumata, popaleniny, uméla plicni ventilace, Sok, sepse, operace, ...)
» patogeneze: hypomotilita Zlu¢niku, infekce, aterosklerotické zmény a. cystica
» diagndza: CT
» terapie: cholecystektomie

D) CHOLANGITIDY

= zanét intrahepatalnich Zlucovych cest
- témér vidy spojena s ¢astecnou nebo Uplnou obstrukci Zlucovych cest
- pricinou parcialni obstrukce je choledocholitidza, bilidrni striktury, sklerotizujici cholangoitida, nadorové obstrukce

1) akutni cholangitida
- ma charakter sepse
» pfi¢ina: nddory, konkrementy, stendzy, malformace - muze vzniknout bud’ ¢dstecnd nebo uplnd obstrukce intrahepatdlnich
Zlucovych cest
- stagnace Zluéi vede k jejimu infikovdni (E. coli) - zanét Zlucovych cest - muze pokracovat jako intraparenchymatézni
zanét jater s tvorbou mikroabscesti - az sepse
» klinicky obraz
¢ Charcotova trias = horecka + tfesavka + ikterus
* bolesti, pruritus, zvraceni
e recidivujici ataky
» laboratorni vysetieni: T FW, T leukocyty, T ALP a GMt
» diagndza: ERCP, UZV, PTC
» terapie
e drendz Zlucovych cest
- papilotomie s odstranénim kamene (ERCP)
- dilatace stendzy

* ATB
2) chronickd cholangitida -> zanétliva a fibroticka zuzeni Zlucovych cest
» klinicky obraz: subfebrilie, pruritus, kachexie, dyspepsie - mnohocetné stendzy extrahepatalni nebo intrahepatalni
» diagndza: ERCP, UZV, PTC » klinicky obraz
» terapie e postizeni muzi pod 45 let
e drendz Zlucovych cest -» ERCP e pruritus, ikterus (cholestaza), bolest bficha
¢ perkutanni transhepatalni drenaz e hubnuti aZ kachexie
e ATB !! e pfi dlouhodobém priibéhu az cirhéza jater
e portalni hypertenze
3) primdrni sklerotizujici cholangitida e tendence ke vzniku cholangiogenniho karcinomu
- neznama etiologie » terapie: transplantace

» patogeneze



70. POSTCHOLECYSTEKTOMICKY SYNDROM, STENOZA VATEROVY PAPILY A DYSKINEZA ZLUCOVYCH
CEST

POSTCHOLECYSTEKTOMICKY SYNDROM

= zahrnuje obtiZe po operaci Zluc¢niku
» klinicky obraz
e obtize typu biliarni koliky ... 2%
¢ dyspeptické obtize ... 15%
» diagndza: vylouceni ostatnich Zluc¢nikovych afekci (stendzy, rezidudlni kameny)
» terapie: malo Uspésna, doporucuji se lazné v kombinaci se sedativy, prokinetiky a choleretiky

STENOZA VATEROVY PAPILY

e zUZeniv oblasti Vaterovy papily vytvafi pfekdzku volnému toku Zluci

e papilaje hypertroficka, fibrézni s nepravidelnym lumen

e rigidita ztéZuje aZz znemoznuje kanylaci

e (asto provazi cholecystolitidazu nebo choledocholitidazu

e zmény na papile se vysvétluji opakovanou traumatizaci sliznice pfi prichodu mikrokonkrement(
e symptomatologie mlze chybét, jinak tlakové az kolikovité bolesti v pravém podzebfi

e mozZna elevace ALP, GMT a bilirubinu

e DG - endoskopické vySetfeni

e terapie — endoskopicky provedend papilotomie

DYSKINEZE ZLUCOVYCH CEST

= porucha motility Zlu€ovych cest bez oganické pfriciny
- vice postihuje Zeny nez muze ve véku 35-55 let
» klinicky obraz - obtiZe stejné jako u cholelitiazy
¢ bolest v pravém poZebfi (2-3 hodiny) + propagace do zad
-> reaguje na analgetika
® nauzea, zvraceni
¢ bolest po tu¢ném jidle (pacient se budi v rannich hodinach)

» diagndza
e Uzv
e ERCP

e cholecystokininovy provokacni test
-> aplikace cholecystokininu by méla vyprovokovat dané obtize
e manometre Oddiho svérace
- tlak v Oddiho svéraci je priimérné 15 mmHg (nad 40 mmHg patologické)
» funkéni poruchy Zluéniku
1) hyperkineze
- zvySend odpovéd na cholecystokininovy provokaéni test - abnormalné rychlé vyprazdnéni Zluéniku - dojde
k roztazeni choledochu = to vyvola typickou bilidrni bolest
2) hypokineze - vZdy sekunddrni
3) funkéni poruchy Oddiho svérace
- primarni
- sekundarni (zanéty v oblasti papila Vateri a pankreatu)
» terapie
e sfinkterotomie
¢ spasmolytika
e lazné




71. PORUCHY ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY A JEJICH LECBA

— pH=7,36—7,44 — zaporny dekadicky logaritmus molalni aktivity vodikovych iont(
— pCO2=4,6-6,0 kPa =respira¢ni komponenta ABR
— p0210-13,3kPa
— HCOs3 =22 -26 mmol/l = metabolicka komponenta ABR
— BE=-2,5az+2,5 mmol/l = base excess — pfebytek / nedostatek bazi v 1 litru ECT
o mnoizstvi silnych kyselin nebo bazi, kterymi je nutno titrovat 1 litr plazmy nebo krve do hodnoty pH 7,4 pfi pCO2 5,3
kPa a teploté 37°
— Anion gap = AG = Na + K — (Cl + HCO3) podil hromadéni kyselin = 18 mmol/I
—  Buffer base BBs = Na + - Cl (podil metabolické alkaléza) = 42 mmol/I

» mechanismy udrzujici rovnovdhu
1) pufrovaci systémy — naraznikové systémy
e EC

o 35% hydrogenuhlic¢itanovy (HCOs’) — 53% ndraznik. kapacity krve, kce ovliviiovédna ledvinami a dychanim
- podili se na regulaci aktivity dechového centra
- jediny systém IST a likvoru, volné difundabilni

o 7% plazmatické bilkoviny - pro vétsinu z nich je fyziologické pH vy3si, nez odpovida jejich izoelektrickému

bodu, proto maji negativni ndboj (anionty) a jsou schopné vazat vodik (chovaji se jako baze)

o 5% fosfat (HPO4) — v acidémii vaZze protony a uvoliuje K, v alkalémii naopak
o 35% hemoglobin — zasadni vyznam pro udrZeni pH v tkanich
- oxidovany Hb je silnéjsi kyselina, ktera proton odstépuje, deoxygenovany je slabsi kyselina, ktera
proton vaze
2) plicni regulace
* reakce béhem minut, plny rozvoj do 24 hodin
e  pH likvoru méni aktivitu dechového centra
* hyperventilace pfi aciddze, hypoventilace pfi alkaldéze (nevyhodnd — hypoxie)
3) renalniregulace
e reakce béhem hodin, maximum do 5-7 dnli
e  zpétna resorpce HCO3
o H*vyluéovany do moce sménou za Na*
o HCOs - navazané na Na zpét do krve (za kazdy HCOs’je vyloucen 1 H*)
e tvorba titrovatelné kyseliny
o vylucovani kyseliny mocové, fosfatd, organickych kyselin, ...
e tvorba NHs
o slouZi k neutralizaci nadbyte¢nych H+ v lumen tubul( - NH4*

pozn. ... H*, HCOs - ledvinami
... CO2 = plicemi

Vyvoj acidobazickych poruch
— okamdZité pfi vzniku poruchy nasleduje naraznikova reakce
— meéni se vidy jedna ze sloZek kyselina : baze
o u metabolickych poruch se méni base excess (zvysuje se u alkaldzy, snizuje u aciddzy), pCO2 se neméni
o urespiracnich poruch se méni pCO2
— kompenzaéni reakce — méni se druha slozka ndraznikové dvojice, kterd se nezménila pfi naraznikové reakce, jeji zména
je shodna se zménou prvni slozky, takze se jejich pomér blizi fyziologickému, ale absolutni mnozZstvi je zménéné
o kompenzace metabolickych poruch je plicni — u acidézy hypoventilace — hypokapnie
alkalézy hypoventilace — hyperkapnie (hypoxie kompenzaci rusi)
o respiracni poruchy jsou kompenzovany ledvinami — u resp. acidézy dochazi k retenci HCO3- a vylucovani Cl a H,
u alkaldzy je bikarbonat vylu¢ovan a retinovan Cla H

— korekce poruchy je Uprava té slozky naraznikové dvojice, kterd se zménila pfi naraznikové reakci
o korekci metabolickych poruch zajistuji ledviny — pfi acidéze acidifikuji mo¢, pti alkaldze alkalizuji
o korekci respiracnich poruch je tprava pCO2 umélou plicni ventilaci



lontové systémy a ABR

— stav ABR v télesnych tekutinach je uréovan nezavisle proménnymi veli¢inami:

o
(0]

e}

— anion gap — zjisténi, zda nema nemocny zvyseni nemérenych aniont(
—  korigované chloridy

» patofyziologie
-> 3 skupiny poruch ABR:

pCO2

SID — diference silnych iontl — K + Na + Ca + Mg — Cl — neméfené anionty (normalné
6-10mmol/I)

koncentrace netékavych kyselin — suma latkovych koncentraci negativnich néboja
albuminu a anorganického fosfatu

respiraéni poruchy — vzniklé T nebo 4 vylu¢ovanim CO; plicemi
metabolické poruchy — vedou ke zméné koncentrace HCOs
smisené poruchy — CO2 i HCO3"

80,2, HPO 2,
laktat, ketokyseliny

ca?*
Mg?*

- kompenzaéni mechanismy:

kompenzace H* (pH) spociva ve zméné koncentrace HCOs™ a CO:z ve stejném poméru: HCOs + H* - H20 + CO2
respiracni poruchy jsou kompenzovany metabolicky (HCO3")

metabolické poruchy jsou kompenzovany respira¢né (CO2)

normalni pH je znamkou fungujicich kompenzacnich mechanismu

» diagndza: vysetfeni ABR (dfive tzv. Astrup)

u véech pacientlive vazném/kritickém stavu, u akutnich v komplexni dif dg

z krve arterialni (hodnoceni plici fce), kapilarni (metabolicka situace v tkanich), Zilni (CVK AV diference pO2 a pC0O2)
analyza krevnich plynd: pCO2, HCOs

pH

BE (base excess) = mnoZstvi zasad, které je tfeba ubrat nebo pridat k 1 | krve, aby se pH upravilo na 7,4 < norma:
2 mmol/I

Klinicky stav a anamnéza diagnoza Jednoduché (primarni) poruchy ABR

Hypoxie

Zvraceni

prajmy a pistéle = ztrata hydrohenubhli¢itan(

= laktatova aciddza
acidoza

= ztrata HCI (alkaléza)

N

(aciddza)

metabolicka respiracni metabolicka respiracni

HCO,<22 mmol/l pCO,>5,8 kPa HCO,>26 mmol/l pCO,<4,8 kPa

hladovéni a diabetes = ketoaciddza

ACIDOZA

pH pod 7, 35




klinicky obraz

e presun K+ z bunék do extraceluldrniho prostoru - hyperkalémie (mizi s odstranénim acidézy) - muZe se aZ obratit
v nedostatek K* (pozor pfi terapii !!)

e acidéza Y citlivost hladké svaloviny cév na katecholaminy a pdisobi na srdce negativné inotropné (¥ kontraktilitu v)

e acidéza | prokrveni ledvin = $ok + acidéza > anurie

e pH modi kyselé

e respiracni poruchy vedou rychleji ke zménam pH v likvidu nez metabolické (hematoencefalicka bariéra dobre
propustna pro CO»)

METABOLICKA ACIDOZA

- pH<7,35 [H+]> 45 mmol/I HCO3- < 22 mmol/I
—  zvySuje se aktivita vodikovych iontd, sniZuje se pH
— kompenzaci je hypoventilace, jeji rozvoj je rychly
— renalni korekce se mize uplatnit po nékolika dnech
» pric¢ina
A) bez ztraty hydrogenuhliéitant (zvySeny AG)
1) adic¢ni acidéza = nadmérna kumulace kyselin
- endogenni tvorba kyselin
¢ ketoacidéza: dekompenzovany DMI. — diabetické kéma (tvorba acetacetatu), hladovéni (zvysena lipolyza,
tvorba ketolatek), alkoholismus (konverze ethylalkoholu na kys. B-hydroxymaselnou, inhibice vydeje insulinu z
beta bb. pankreatu, destrukce bb. Langerhans. ostrlivk( pfi alkoholické pankreatitidé; velky abusus alkoholu
— laktatova acidoza (nedostatek thiaminu — posk. CNS, hypoxie tkani pti depleci ECT)
¢ laktatova acidoza:
- typ A: hypoxie a anaerobni metabolismus v tkanich
o 30k, sepse, ARDS, anémii, po ob&hové zastavé — synkopé s bezvédomim, AIM, KPCR
- typ B: snizena utilizace laktatu v jatrech
e jako komplikace terapie biquanidy, vyrazny nedostatek thiaminu, hepatorendlni syndrom, otrava
metanolem, etanolem, maligni onemocnéni
-> exogenni pfisun silnych kyselin
¢ intoxikace salicylaty (u déti), methylalkoholem, ethylenglykolem
2) retenéni acidéza = ¥ vyluéovani kyselin ledvinami
o rendlniinsuficience
o distalni tubuldrni acidéza (distalni typ) se 4 sekreci H*
B) normalni AG
3) subtrak¢ni aciddza = zvySené ztraty HCOs™ (a kalia!!l)
o stfevem — dlouhotrvajici prdjmy, odsavani duodendlniho sekretu, drény
o ledvinami— prox. tubuldrni acidéza (Yschopnost resorbovat bikarbondty), terapie inhibitory karbohydrazy
o snizena tubularni sekrece H* - tubularni dysfunkce, dist. tubuldrni acidéza
o hyperchloremicka acidéza = zvySeny pftijem CI - CaCl2, NHA4CI, arginin HCI, lysin HCI
» klinicky obraz
e  Kussmaulovo dychani (= hyperventilace)
¢ dilatace v arteridlnim a konstrikce v Zilnim fecisti
e bolesti hlavy, poruchy vidéni, dezorientace, somnolence az kdma
® nauzea, zvraceni, prijem
e zvySené kalémie a posun disociacni kfivky hemoglobinu doprava (kyslik se hiif vaze na Hb)
» diagndza
e anamnéza + klinicky obraz

e analyza krevnich plyna, hyperkalemie » L HCOs
» 4 pCO2 kompenzaéné

« podle CI" a aniontového zbytku rozlisujeme » pH
- hyperchloremicka acidéza s normalnim aniontovym zbytkem (subtrakéni acidéza) * normalni (kompenzovana porucha)
- normochloremicka acidéza se zvy$enym aniontovym zbytkem (retenéni a adiéni * snizené (dekompenzovana porucha)
aciddza)

pozn. -anionty: Cl, HCOs
- aniontovy zbytek: bilkovinné anionty (aloumin), sulfat, fosfat, organické anionty
- kationy: K*, Na*, Ca?*, Mg?, ... a].

» terapie
- !l Zivot ohroZujici pH pti < 7,15



e odstranit pficinu, ne Ié¢it acidézu samotnou
e podani bikarbonatu (NaHCO3) mmol HCO3- = -BE * 0,3 * kg
o HCOs + H* - H20 + CO2 (plice)
o predpokladem jsou neporusené plice
o sterapii bikarbonatem nepospichame = hrozi hypokalémie
e absolutni indikace: téZka MAC z pfivodu kyselin a laktatova aciddza typu B, chronické rendlni selhdni

Renalni tubularni acidézy
— Systémova aciddéza s normalnim anion gapem (hyperchloremickd), zpGsobena neschopnosti rendlnich tubull udrZovat ABR
— Priciny:
e vrozené (genetické dispozice)
e ziskané (sekundarni)
e imunologické, Iéky indukované, strukturdlni poskozeni bunék
Typ 1 (distdIni) RTA
e neschopnost vyloucit H+ v distalnim tubulu
e neschopnost snizit pH pod 5,3 v podminkach systémové aciddzy
e hyperkaciurie, nizky citrat v moci, nizka produkce amoniaku
Typ 2 (proximalni) RTA
e neschopnost reabsorbce bikarbonatd na urovni proximalniho tubulu
e hypokalemie
e bikarbonaty v moci pfi jejich nedostatku v plasmé
e Soucast generalizovaného tubularniho defektu (+glykosurie, aminoacidurie)

Typ 3
e Kombinacetypulall
Typ 4 (hyporeninemicky hypoaldosteronismus)
e hyperkalemie a aciddza u pacientt s lehkou CHRI na podkladé tubulointersticialni nemoci ledvin (napf. refluxni
nefropatie) nebo diabetu
e Identicky sy mGzZe byt zpisoben NSAIDs, které snizuji sekreci reninu a aldosteronu
e pH mo¢i nizké

RESPIRACNI ACIDOZA

- pH<7,35 pCO2 >5,9 kPa [H+]> 45 mmol/I [HCO3-] - v rdmci kompenzace
— stav, pfi kterém dochdzi k nedostatecné eliminaci oxidu uhli¢itého a rozvoji hyperkapnie
— kompenzaci je renalni eliminace chloridového a fosfatového aniontu s retenci hydrogenubhlicitand, rozviji se nékolik dni
a pretrvava i po odstranéni pficiny
» pric¢ina
- nedostatecna eliminace pCO2 plicemi nebo jeho nadprodukce pfivodem Glc
-> respiraéni insuficience s alveolarni hypoventilaci rizného plvodu (pneumonie, fibrézy)
— akutni — obstrukce hornich a dolnich dychacich cest, status astmaticus, pneumonie, edém plic, ARDS, Urazy hrudniku,
hemothorax, penumothorax, srde¢ni zastava, Sokové stavy
— centrdlni deprese dychani
a) patologicky proces postihujici respiracni centrum (trauma, nadory), zanéty (encefalitis, meningitis),
zvySeni nitrolebniho tlaku, cévni onemocnéni
b) farmaka —intoxikace (sedativa, hypnotika, narkotika)
— chronické — obstrukcni a restriktivni plicni onemocnénive fazi globalni respiracni insuficience (bronchitida, emfyzém),
obstrukce tumory, léze CNS, myopatie, neuropatie (RS)
» klinicky obraz
e hypoventilace
e bolesti hlavy, motorické poruchy, tremor, neklid, euforie az delirium
e slabost, dezorientace, kdma (pti 9-14 kPa)

» diagnoza » T pco,
e anamnéza + klinicky obraz » T HCOs kompenzagné
e analyza krevnich plyna » pH

» terapie e normalni (kompenzovand porucha)
e zaméfena na pfi¢inu, kterd tento stav zpUsobila e snizené (dekompenzovand porucha)

e bronchodilatancia, UPV - snaha vyloucit CO:

e zlepSeni minutového vydeje inotropni Ié¢bou srdecniho selhani

e vyhnout se latkdm, které tlumi dechové centrum

e podani hydrogenuhli¢itanu kontraindikovano (zejm. u chronické RAC)

ALKALOZA

- klinicky obraz
e presun K* z extraceluldrniho prostoru do bunék



o alkaléza { izolované frakce Ca (tetanie)
¢ pH moce zasadité

METABOLICKA ALKALOZA

— pH >7,44 [H+] < 45 mmol/| [HCO3-] > 22 mmol/I BE>2,0 pC02>6,0
—  sniZuje se aktivita H
— kompenzaci je hypoventilace, je vS8ak malo u¢inna, protozZe ji blokuje hypoxie CNS
Zmény v organismu:
1. Presun K*z EXC prostoru do bunék a tubularni exkrece K* vedou k hypokalémii
2. Alkaloza sniZuje ionizovanou frakci Ca®* — tetanie.
3. pH moce zasadité.
» pric¢ina
e ztrata silnych kyselin - ztrata kyselého Zalude¢niho obsahu (zvraceni, sonda)
e zvySena ztrata Cl — podavani diuretik
e diureticka Iécba pfi hypokalémii (pfi nedostatku K* se ledvinami vylucuje vice H*)
¢ nadbytek mineralokortikoidd (ConnGv sy, 1é¢ba mineralokortikoidy ... stimuluji sekreci K* a H* v distalnim tubulu
ledvin — zvySend reabsorpce Na sména za K* a H* —)
e zvySeny prijem bikarbonatl
e hypokalemie z jakékoliv pFiciny
o vledvinach vazne sména Na + za K +, vylu¢ovan H+
o déle trvajici hypokalemie vzdy vede k rozvoji metabolické alkalozy

» klinicky obraz
e mélké ploché dychani (kompenzacni mechanismus)

e tetanie

* arytmie - extrasystoly » T HCOs"

e polyurie, polydipsie, slabost, psychické a neurologické pfiznaky » T pCO2 kompenzaéné
» diagndza

» pH
e normalni (kompenzovana porucha)
* zvySené (dekompenzovana porucha)

e anamnéza + klinicky obraz
e analyza krevnich plynd, hypoK, hypoCl

» terapie
— zastavit procesy vyvolavajici MAL
— nutno vzdy lécit (atlum ventilace, pokles frakce ionizovaného Ca a kontraktility myokardu, zhorsené uvolnovani 02 z Hb)
- Il Zivot ohroZujici pfi pH > 7,55
1) na chlorid senzitivni forma mmol Cl = BE * 0,3 * kg
- vylu€ovani CI' v moci < 10 mmol/l za 24 hodin (ztrata kyselin Zzalude¢nim obsahem
- cil pH 7,4, acid6za mensi zlo
- terapie:
e diuretika
e alkalézu mozné upravit infuzemi 0,9% roztoku NaCl, KCI, NH4CI, arginin-Cl (pfi nadmérném pfivodu Na*)
2) na chlorid rezistentni forma — vylu¢ovani ClI" v mo¢i > 200 mmol/I za 24 hodin (nadbytek mineralokortikoid)
- terapie: roztok HCl v 5% glukdze

1. OBJEM ECT ZMENSEN

e Exkrece CI'/24 hod. < 10 mmol/l = na chlorid sensitivni forma
- zvraceni
- nazogastricka sonda
- posthyperkap. alkaloza
- chlorido-diarhoe

e Exkrece CI'/24 hod. >20 mmol/l = na chlorid resistentni forma
- diuretika
- Bartter(lv sy (mutace pro trasnport NA,K,Cl v Henleové klicce

- pseudobartter(iv sy (abuzus diuretik)

- Gitelmanuv sy (mutace pro transport Na,Cl v dist. tubulu
- deplece Mg?*

2. OBJEM ECT NEZMENSEN

* TK zvySeny -renin T - akcelerovana hypertenze
- aldosteron T - renovaskularni hypertenze
-renin - prim. hyperaldosteronismus - tumor produkujici renin




- aldosteron N, J 0] NaHCOs
- Cushinglv sy (hypokalemie, ECT zvyseno) 0 KHCO3
- ektopicka sekrece ACTH (nadory) 0 citraty
- exogenni kortikoidy 0 velké krevni transfuze
- enzym. defekt nadledvin (adrenogenit. sy: AGS) 0 realimentace
- Liddlelv sy (mutace pro transport Na,K v prox. tub 0 milk alkali sy

- rychla korekce metab. acidozy
e TK normalni
- zvySeny prijem alkalii

Bartteriiv syndrom
e PFi¢inou je vrozeny defekt Na*/K*/2Cl" transportu v epiteliich vzestupné ¢asti Henleovy klicky
e  Snizend resorpce Na* vede ke zvySenému Na* v distalnich segmentech, cozZ vede k stimulaci resorpce Na* v distalnim
tubulu s naslednou zvySenou sekreci K*
= vyluCovani PGE2 — stimulaci reninu — zvyseni produkce angiotenzinu Il a aldosteronu (zesiluje sekreci K*)
*  Projevy: sekunddrni hyperaldosteronismus se zna¢nou hypokalémii a
metabolickou alkalézou, svalova slabost, Th ovlivnitelné furosemidem

Pseudo-Barterriiv syndrom
- pfi chronickém uzivani diuretik , nesetficich K*“ — napf. furosemidu
-psychog. zvracenim

GITELMANUV SY
— stejné pFiznaky jako BarterQv sy, ale Lrenalni vylu¢ovani Ca., lehce zvys. renin.(Geneticka mutace renalniho genu pro
transporter Na* a Cl" v distalnim tubulu). Transportni systém je ovlivnitelny thiazidovymi diuretiky.

Liddliv syndrom
* Jde o defekt apikadlnich Na* kanal( v distalnim tubulu, které jsou norm. aktivovany aldosteronem-— pfi této poruse jsou

aktivovany trvale (oznacovan jako pseudohyperaldosteronizmus)
e dochazi k zesilené resorpci Na* a sekreci K* a H*
= duasledkem je hypertenze, hypokalémie a metab.alkaldza
lab drenin (PRA), norm aldosteron
Na+ kanal se da terapeuticky selektivné blokovat diuretikem - amiloridem

RESPIRACNI ALKALOZA

pH>7,45 [H+] < 35 nmol/I pCO2 <4,6kPa
— nadmérna eliminace oxidu uhli¢itého a rozvoj hypokapnie — cerebralni vazokonstrikce a soucasné snizeni uvolfiovani
kysliku z oxyhemoglobinu
— kompenzaénim déjem je rendlni retence chloridd a zvySena eliminace hydrogenuhli¢itanu (3-7 dni)
— kompenzace pretrvava i po odstranéni priciny
» pficina
-> zvysend alveolarni ventilace (hyperventilace)
e psychogenni hyperventilace - Uzkost, hysterie
e kompenzacni ventilace pfi hypoxii
e plicni embolie, inicidlni stadia sepse, Soku, ARDS
e hyperventilace pfi tetanii
e onemocnéni CNS s hyperventilaci
e septicky Sok, jaterni encefalopatie
e iatrogenni hyperventilace
e traumata vedouci k hypoxii
e intoxikace salicylaty
e kompenzatorni rce na metabolickou acidézu
» klinicky obraz
e hyperventilace
e event. hyperventilacni tetanie s parestéziemi a svalovym tfesem
e hypoperfuze CNS = porucha koncentrace a védomi
e parestezie, tetanie, zavraté, toceni hlavy, svétloplachost, nauzea, zvraceni

» diagndza » 4 pCo,
e anamnéza + klinicky obraz » 4 HCO3 kompenzaéné
e analyza krevnich plyn( » pH

» terapie ¢ normalni (kompenzovana porucha)
* lécba vyvolavajici pficiny, « snizené (dekompenzovana porucha)




e uklidnéni pacienta, farmakologicka sedace (riziko hypoxie)
e obohaceni vzduchu o CO: (dychani do igelitového sacku)

Nejcastéjsi formy smiSenych poruch ABR

e MAC+RAC

o srdecni zastava, respiracni insuficience (ARDS) + septicky Sok
e MAC+RAL

o septicky Sok, hepatorendlni syndrom
e MAC+MAL

o  zvraceni spojené s intoxikaci alkoholem, urémii, diabetickou ketoacidézou nebo laktatovou acidézou
e MAC+ MAL + RAC
[ N + spojené s respiracni insuficienci
MAL + RAL
o zvraceni + jaterni insuficience, nasledek alkaliza¢ni 1é¢by diabetické ketoaciddzy + poddani inzulinu

PORUCHY ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY S KOMPENZ. MECHANIZMY

ALKALOZA ACIDOZA

dekomp. komp. komp. dekomp.
Metabol.
pH 1 N N J
HCOs" 1 0 2 2
pCOx N(T) 0 A N ()
Respir.
pH 0 N N J
HCOs N 1 t N (T)
pCO: 2 2 ) )

Lécba poruch acidobdzie
e |écba pFiciny (mtb x respiracni)
e symptomaticka (laboratorni pH pod 7.2, nad 7.50

Aciddoza

- NaHCO3 4.2 (tj. 0.5M roztok) 8.4%(1M roztok),

-HCO3-(mmol) =0.3 x hmotnost kg x BE
cilova hodnota je mezi pH 7.2-7.3 ... Hodnota pfi niz nejsou blokovany enzym. déje - oxidace glukozy a m. kyslin. Podat nap¥. 1/3
vypoctu.

Alkaloza

— pokud mozno nelécime, odstranime pficinu

-napt. hyperventilaci x jat. Selhani x Conndv, Cushing., Bartter syndrom
- NH4 Cl s ¢astou kontrolou (je Kl u onem. Jater)
-HCL 200mmol/ 1000mI G5% 300-500ml/24h




Acidobazicka rovnovaha

Zakladni pojmy:

pH aktualni kyvselost
pCcoO, parc. tlak CO,
PO, parc. tlak O,

norma:a:
7,442
5,3+0,8 kPa
10-13,3 kPa

HCO, standartni hydrokarbonaty (mm.hydrokarbonatia v krvi

nasycené O, pri37st. a pii pCO, 5,3 kPa

24£2 mmol/l

NBB normal baffer base=norm. sdruiené naraznikové

baze=soucetviech silnych naraznikovych bazi

v 11 Kkrve nasvcené O, pri 37st. a pFi aktuilné

naméreném pCO,

48+2 mmol/l

BB buffer base=sdruiené niraznikové baze=soucet

viech sdruienych naraznikovych bazi v 1 1 nasycené

O, pri37st. a pri aktuialné naméreném pCO, =NBB
BE base exces = vychylka bazi 0£2
SAT saturace O, 95-98%

Jednoduché (primarni) poruchy ABR

acidoza
pH< 7,35
[H*] > 45 mmol/l

metabolicka respiracni

HCO; <22 mmoll pCO,>58kPa

alkaloza
pH > 7,45
[H*] <35 mmol/l

metabolicka respiracni

HCO;>26 mmoll pCO,<4,8kPa



72. PORUCHY VODNIHO A ELEKTROLYTOVEHO HOSPODARSTVI A JEJICH LECBA

lepsi jsou prezentace! pro prehled...tohle je naprd =)

Poruchy vnitiniho prostredi

3 OBLASTI VE KTERYCH SE POHYBUJEME,HOVORIME -LI O PORUCHACH VNITRNIHO PROSTREDI. jDE O DIDAKTICKE ROZDELEN],
ALE V PRAXI CASTO SDRUZENE - POSKYTUJE NAVOD, KDE HLEDAT PRIMARN{ A KDE SEKUNDARNI PORUCHU

*  Poruchy hydratace

*  Minerdlni dysbalance (Na-Cl,K, Ca)

*  Poruchy acidobdzie

DIStrlbuce VOdy Vv Organ|5mu Schéma tfi prostori télesnych tekutin a pohybu komponent,
které uréuji osmolalitu séra
IST IcT
VT
Celkova télesna hmotnost (100%) O
VODA <>
CTV (Celkova télesna voda) — muzi (60%) Pevné latky — muzi (40%)
- zeny (55%) -- Zeny (45%)
UREA T
(e xtrac:f:;émi t) ICT (Intraceluldrni tekutina) —
0% ? muzi 40%, Zeny 35% GLUKOZA 1>
IST 5 3 A - 2
(intersticialni) Krev Osmolalita (vypoctena) = 2x Na* + glykemie + urea SODNY KATION <>
15% 8% ~275-295mmol/kg
Trancelularni Osmolalita (efektivni) = 2x Na*+ glykemie
telkutina BILKOVINY ><
Tekutina Osmolarni Gap = Osm (mérend) — Osm (vypoctend) %wm il ke

v 3.prostoru ~ 10mmol/kg

CTV s vékem klesa, absolutni ztrata hmotnosti (tekutin)ma napt. u novorozencl zasadni vyznam zejm. pro vysoké CTV

Pfi sledovani zmén vnitfniho prostfedi, diagnostice poruch je komplexni pfistup:

Anamnéza

organovy, nutri¢ni stav pred vznikem poruchy (pfedchorobi), zejm DM
farmakologickd anamnesa
bilan¢ni stav tekutin, diuresy, zvraceni, prijmy apod.

Somatické vysetieni (turgor, sliznice, tonus, edemy, TK, P, k. Zily, CZT)
Laboratorni parametry

akutné/vicekrat denné ménlivé - KO, iontogram, osmolalita, glk, organ. specif. makrery, ABR
denné bilancované — odpady, clearance metody
mozné vypocty - deficity iont(, index mo¢/seru, metab. obrat

PRVOTNI PRISTUP NEN{ ROZBOR LABORATORE ALE KOMPLEXN{ DETEKTIVNi ANAMN. POHLED NA AKTUALNI SITUACI...

NORMALNI CESTY PRISUNU VODY:

1. Prijem tekutin p.o. asi 1 000 ml denné
2. Prijem vody potravou asi 1 000 ml denné
3. Metabolicka voda pfi oxidaci Zivin asi 300 — 500 ml

100 g bilkovin ~ 35 ml vody

100 g cukrl ~ 60 ml

100 g tukd ~ 107 ml celkem 2 500-3000 ml denné
VYDEJ VODY :

1. Diureza asi 1 000-1500 ml denné

2. Perspiratio insensibilis
kazi 300-600ml denné
plicemi 200-400ml denné
teplota 39st: 1000 ml
potem 0-2000 ml

3. Stolice asi 100-200 ml

celkem 2 000-2500 ml denné

Anurie pod 150ml/den  Oligurie 50-500ml/den  Polyurie = nad 3 000ml/den

Osmolalita




NEJEN ABSOLUTNI PREBYTEK CI DEFICIT VODY, ALE OSMOTICKA SiLA ROZTOKU (INTRAVASKULARNI, ECT) VYTVARI OSMOTICKE
PROSTREDI VLASTNICH BUNEK, KTERE JSOU ODPOVEDNY ZA ORGANOVE (CNS) PROJEVY.

-pracujeme s osmotickou silou - osmolaritou sera a moce v df.dg.

2. hormonadlni regulace

-osmolalita (= osmoticky tlak v 1 kg rozpustidla je pfimo imérna poctu ¢astic

Serum 275-295mmol/kg (osmoticky aktivni je Na,urea,bilkoviny,glykemie)
Norma: - muzi 290 + 10 mmol/kg - Zeny 285 + 10 mmol/kg
Stanoveni osmolality - osmometrem, vypoctem

mOsm/kg = 1.96 x Na + Glukoza v mmol/I + urea +5

mOsm/kg= 2(Na) + urea + glykemie

mOsm/kg = (Na + K) x 2 + 5 (pokud je urea a glukoza v normé)

Moc¢ *specif. vaha sp.v. do 1025 mo¢ osmolalita 600 — 1200 mmol/d

osm. modi/osm. plasmy norm.nad 1.2 x urea moé&/urea plasma norm. nad 5

Pozn:

Vasopresin (ADH): stimulovdn zménou
1.osmolality sera

..sekrece stoupa od 272-282 mmol/kg

...maximalni... pfi 298mmol (zvysuje se osm moci).....dale se nezvysuje

- prerendlni selhdni: Uosm/P-osm je nad 1.5

- rendlni selhdni ..pod 1.1

(normaini pomér=1.2)

2. -10-20% poklesem cirk. objemu

3. hypotenzi

hypotonicka polyurie (d. insipidus x psychogenni x nefrogenni)..df.dg. podanim ADH (desmopresin-Minirin nas.spr, gtt)

Zmény iontd Na a Cl jsou vidy v tésné vazbé na zmény vodniho prostiedi

NATRIUM
Koncentrace v plazmé 130 — 140 mmol/I (@ 137)
vmoéi 120-140 mmol/|

v burikach 3 - 35 mmol/I

Zasoba 54%v ECT~ 2 000 mmol

ICT~1 700 mmol

Pfijem: 140 — 260 mmol/24 hod.
Vydej: 120 — 240 mmol/24 hod. (modi, stolici)
10— 80 mmol/24 hod. (potem)
CHLORIDY
Koncentrace v plazmé 96 — 106 mmol/I (@ 100)
v burikach 30 mmol/I
Zasoba: ECT 1 400 mmol
ICT 1 000 mmol/I
Prijem: 140 — 260 mmol/24 hod.
Vydej: 120 — 240 mmol/24 hod.

Efektivni osmoticky tlak - je dan osm. gradientem mezi prostory télesnych

tekutin a zpGsoben rozdilnou difuzibilitou osmoticky aktiv. latek,je vzdy
nizsi nez celkova osmoticka sila prostredi.
Napf¥. zvyseni mocoviny (volné difuzibilni) vytvari sice vysokou osmolalitu,
ale pfitom na rozhrani IST x ICT je efekt. osmot. tlak dan napf¥. jen rozdilnou
koncentraci glukozy pfi hyperglykemii.
napf. prfesunutim volné difuzibilni — vody pfi hyperglykemii je v ICT
dehydratace... a v seru zkreslujici pokles natremie (-1.5mmol/l na
5.5mmol/l glukozy)
-s osmolaritou souvisi efektivni osmoticky tlak jednotlivych kompentment(
a tim jednotlivych osmoticky ucinnych-aktivnich latek,mineralG
napf. 1.hyperglykemie vytvofi vyzn zmény s intracelul.dopadem
odcerpanim vody z bunék.

2.Bunécné toxic. vliv urey apod je mozny pro difuzibilitu

Hyperosmoldrni stavy
1.prostd dehydratace

Schéma tfi prostoru télesnych tekutin a pohybu komponent,
které urcuji osmolalitu séra

T O IST IcT
VODA e
UREA e
GLUKOZA T
SODNY KATION > T
BILKOVINY b
kapilm! sténa bRkt membirkcn



e  ztratou Cisté vody, DM koma,hyperosm.koma bez acidozy,popdleniny,selh.ledvin,sepse, akutni intoxikace latkami o
malé molekule-alkohol, d.insipidus, nefrogenni d.insipidus.,tonuti ve slané vodé.

Podkladem je zvyseni efektivni osmolality v ECT a pfesun vody ICT do ECT
2. akutni katabolismus, Sok

e podkladem hyperosmolality je hromadéni osmoticky aktivnich katabolit(i v burikach.

Vysledkem hypeosmolalita ICT proti ECT : pfesun vody z ECT do ICT
3.iatrogenni stavy

e Spatné davk. parent. nutrice (hyperosmolarni vaky),pfi dialyze,...

e nebo pfilisna vyZziva sondou- hyperosmolarni tekutiny,bez dostatecné dodavky vody
Klinicky: metabolicka encefalopatie v dlsledku difiznich neuronalnich funkénich poruch s nespecif. motorickymi symptomy
...delirium..koma. Zejm., Zizen, cefalea. U starsich osob pocit Zizné utlumen.
Hemoragicka encefalopatie (CT zmenseni mozku, xantochr. liquor s bilk zvys. nad 0.5g/l,nespec.EEG) , Akutni zvySeni natria nad
150mmol/I (osm nad 310 ), chronicky Na nad 160mmol/I(3300sm/kg).
V analyze poruch hydratace absoplutni/relativni deficit Natria a osmolarita hraje podstatnou roli.
Klicovou otadzkou je, zda zjde o stav hyper-, izo- hypoosmolarni (zmérfime osmolaritu, serové natrium, mocové poméry, zapojit
anamnesu)

Hypoosmoldrni stavy

PFi¢inou je metab. odpovéd na trauma, nadbytek CTV, Ghrada izotonické tekutiny vodou, chron. katabolismus, sladké tonuti,
inadekv. sekrece ADH (SIADH)

Klinicky: slabost, nevolnost, apatie, cefalea.

Vznika difuzni otok mozku a nebezpeci herniace mozk. kmene (bilkovina v liquoru je nizka, difizni edem mozku CT)

U akutnich stavu: pfi poklesu Na pod 125mmol/I, osmolalita pod 265 mmol/kg

U chronickych Na pod 120/osm pod 250, resp. pod 250mmol/kg

Korekce poruch osmolality by méla probihat pomalu..... celkova zména +- 20-30mmol/kg H20/24hod
tj. Osm 2-4mmol/kg/hod....Natrium 1-2mmol/hod

Hodnoceni poruch vodniho a iontového metabolismu-predpoklady

1.znalost aktualni télesné hmotnosti ve srovnani s béznou(standardni) hmotnosti

2. Vypocet terapeutické davky : a) korekcéni  b)substitucni

DELENi —podle nalezu klinicky stav hydratace x laboratorni hodnoty Na (hlavni osmoticky aktiv. latky):

1.Fyziologickd hydratace s Na v refer. mezich ( zména hmotnosti=0, Na norm)
... substituce rendlnich a extraren.ztrat
-Th: bez. izotonické roztoky/glukoza

2.Fyziologickd hydratace s hyponatremii
pFicina... hrazeni ztrat pouze inf.G5% nebo pitim vody, traumata hypothalamu
-dusl. : pokles zasob Na v ECT , hmotnost norm... pfesun vody ECT do ICT
-Th: béZné izoton. inzuze
... pfi extremnich hypoNa je nutno hradit méné neZ vypoéitano!!!(na cilové Na jen o 5mmol/l vy3si nez akutné zjisténa)
korekéni davka Na+ mmol =
(Na +cilové - Na+ zjisténé) x F(0.6) x Celk.tél.hmotnost(CTH)
pozn. F..faktor distr. prostoru muzi 0.6, Zeny 0..55

-Chronic. stavy: terapie kauzalni, nutricné komplexni ( B. NORMOHYDRATACE S HYPERNATREMII

byva hypo osm, Na, hypoproteinemie) NORMOHYDRATACE "KOREKCE"
Navod, jak analyzovat poruchy vodniho hospodafstvi a FYZIOL. STAV o s"WEmE"\\f' ) . "
jakou léCebnou strategii zvolit, ¢asto i bez znalosti N 5 : “DEFICIT

vyvolavajici priciny. . G N A Sl
stav 1. fyziol.stav 2.jen nedostatek natria,Casto jen relativni “

3. Fyziologickd hydratace s hypernatremii

PFic¢ina: hyperton. inflaze

ddsl.: presun vody ICT do ECT

... vypocet nadbytku natria = CTH x 0.6 x (1- 137 / Na
zjisténé)

... diuretika a infize G5% \ \ \

9] Dehydratace e e
- deficit vody (byva sdruZen s hyper / hypoosmolaritou)

symptomy:

-Zizen, Ginavnost, slabost, letargie



Hmotnost HYPERHYDRATACE 8 HYPERNATREMI|
Krevni tlak, ortostaticka hypotenze

Naplr krénich Zil / nizky CZT

snizeni hydratace kiiZe a sliznic(turgor, jazyk)
Oligurie 250-500ml/den- Anurie 50ml/d

HYPERHYDRATACE
8 HYPERNATREMII

Moc¢ extrarenalni porucha *sp. v. nad 1015-1030, osmolalita moce

-
nad 600 mosm/I * osmol. moc¢i/osm plasmy norm. ;
nad 1.5 ’ * urea :
mo¢/plasma norm. nad 5 o

renalni porucha izo — hypotonicka mo¢ osm=pod

250mmol/kg, sp.v. 1010-1012

Na+ norm, zvySené
Hematokrit nad 0.5 / event.pseudonormalni
Celk. plasmaticka bilkovina zvy$ena / pseudonormalizovana
Natrium serum nad 145
Hyperhydratace: symptomy : edémové stavy
dehydratace mlze byt hyper nebo i hypoosmolarni/tj. hyper anebo hyponatremicka...
A) Dehydratace s Na v referencnim rozmezi, (Izotonickd dehydratace) (hypovolemie)
Soubéh deficitu Na, vody = snizeni ECT  ...Zadné pfesuny ICT x ECT
PFic: Diuretika, pce ascitu,zvraceni, prlijem, popaleniny,ztrata do 3.prostoru (ascites,hydrothorax,ileus)
Dg: laboratorné izotonie(Na,osm) ale stoupa cb,HTK . Hmotnost klesa
Klinika: hrozi obéhovy kolaps s oliguric. extraren.selh. ledvin, metab. acidoza

KOREKCE : diuretika + §% glukoza

Th: I1zoton.roztoky ..podava se 2/3 vypoéteného ( dle hmotnosti) - odhadovaného) mnozstvi ke korekci

s vt

Zatim jsme probirali jen laboratorni zmény v Na, dostavame se ke
skutecné dehydrataci: 1. zase s otazkou jakd je osmolarita
(natremie, pokud je norm urea, glukoza, alkohol v krvi)

B) Dehydratace s hypo Na
. ztrata sodiku prevaZuje nad ztratou vody
. presunvody z ECT do ICT
¢ Hrazeni ztrat ECT pitim Cisté vody nebo infuzemi G5%, bez =
pfisunu Na, m. Addison, diuretika, spirolakton
¢ DG: snizeni hmotnosti, hypoNa, vy3si bilk., hematokrit
Korekce:

1. doplnéni tekutin solnymi roztoky (pravidlo uhrady 2/3 v D\

deficitu)
2. UhradaNa podle
Davka Na+ mmol = (Na *cilové - Na* zjiSténé) x F(0.6) x CTH

HYPERHYDRATACE S HYPONATREMI(
TH mozné ve vztahu hyperhy

a zdsoby Na

wmncl s mm&lull

TE2KOU

ecr!

e

CHRONICKE STAVY: negativn( bilance vody, forsirovani diuréza
opatrd dprava Na nad 118 mmol

AKUTNISTAVY:  otrava vodou - diurstika a hypertonické soll, Oprava na cilové Na

Th: FI/I aZ teprve v dalsi fazi mirné hyperton.r.(+10%
NACI) podle vysledkd lab.

C) Dehydratace s hyperNa _ (Hypertonickd dehydratace )
.. izolovany deficit Cisté vody, chybi ztraty Na

(Hypotonickd dehydratace ) A

FYZIOL. STAV

A. DEHYDRATACE S NORMONATREMII

FYZIOL. STAV

DEHYDRATACE KOREKCE
S NORMONATREMII
POKLES HMOTNOSTI | ISOTONICKE
soLt

1ZASOBY Na
V.. [

A. NORMOHYDRATACE S HYPONATREMII

NORMOHYDRATACE
S HYPONATREMII

korekéni ddvka mmol Na+ = { Na cilové - Na zjiténé ) . F . CTH
{plati Jen pro akutnf stavy, u chronickych |e nutna kausainl I6&ba)

% Poceni, DM s glykosurii, diabetes insipidus, iatrogenné mannitolem, hyperventilace,piti mofské vody mineralek pfi

velkém poceni



... pfesun vody z ICT do ECT
DG: sniz. hmotnost, hyperosm, hyperNa, bilk, hematokrit
Th: postupné 2 kroky
a)deficit vody (litry) = (1 — 137/ Na zjisténé) ) x CTH x F(0.6) nebo
b)korekce se zndmou pfedchozi hmotnosti: je moznost Ze soucet akt. hmotnosti a deficitu vody neni roven predchozi
hmotnosti; je dodano takové mnoiZsti vody aby se neprekrocila plvodni hmotnost.
jinak: deficit ECT v litrech = tlbytek hmotnosti kg — (dny trvani x 0.3)
...F=0.3 pro primérnou katabolickou situaci (300g sval hmoty/24h)
Th: 1. Ghrada roztoky soli/izotonickymi na o&ek. stupefi dehydratace ( dle hmotnosti,CZT)
2. pfi thradé dehydratace pfi pretrvavani hyperNa: G5% + diuretika
3. dolivat opatrné-pfi trvajici oligoanurii (moznost renalni poruchy) po doplnéni 1-2 litrd rozbéhnout - podpofit diuresu
klick.diuretiky (nap¥.20-40mg sekvencné Furosemid pti kreatinemii pod 150-200umol/1)

D) Hyperhydratace s normoNa _(prostd hyperhydratace)

... 2Zddna zména efektivni osmolality

...2adny presun ICT x ECT

DG: jediné podle télesné hmotnosti, znamky , velmi dobré“hydratace a edémovy stav (LK selhani).

pri¢ina: hyperhydratace napft. u selh. ledvin, preliti izoton. roztoky

Klinicky: inicidlné bez symptomd, pak edemovy stav

Th: zastavit prijem solnych roztokd, diuretika, Ié¢ba symptomu (LK selhani-nitraty, diuretika, opiaty, ev.kardiotonika)
E) Hyperhydratace s hypoNa _(hypotonickd hyperhydratace)

... pfesun vody z ECT ICT

... jde o intoxikaci vodou p¥i hrazeni- preliti hypotonic. roztoky, endokrinnich poruchach s nadbytkem ADH, oxytocinu
... anebo stav term. faze s. slabosti, ascitické stavy pf¥i port. hypertenzi

DG: hypo Na, edemévy stav, narlist hmotnosti

Th:Zastavit pfisun iv. tekutin, kauzalni lé¢ba u sympt. s hyperADH

fors. diuretiky, hypertonické roztoky Na

NaCL 10% 1ml=1.7mmol Nai Cl

NaCl 5.8% 1ml=1mmol Nai Cl

NAHCO3 4.2% 1ml=0.5mmol Na i HCO3

1 g NaCl obsahuje 17,0 mmol Na

1 g NaHCO3 obsahuje 12,0 mmol Na

F1/1...154 mmol/l NaCl

F) Hyperhydratace s hyperNa (hypertonickd hyperhydratace)
...presun tekutiny z ICT do ECT DG: zvySena hmotnost, Na

... preliti hypertonic. roztoky

Vypocet nadbytku Na:

Nadbytek Na= F(10.2) x CTH ( Na+ zjisténé-137)

Th: diuretika, hyperosmolalita se koriguje G5%

KALIUM
-Draslikové ionty jsou hlavnimi kationty intracelularniho prostoru. Jsou nezbytné pfi tvorbé i rozpadu makroergnich fosfatl. K+
se Ucastni vsech fosforylacnich déjl v organizmu, a proto souvisi s energetikou.
-Jestlize prevladaji anabolické déje, zvysSuje se ukladani kalia v burikach. Naopak pfi katabolizmu buriky opousti.
Koncentrace v plazmé 3,8-5,1 mmol/I (@ 4,45)
v burikach 115 - 160 mmol/I

Zisoba: 2% v ECT 60 mmol ZAVISLOST KALEMIE A pH

98% v ICT 3200 mmol
Pfijem: 50 — 100 mmol/24 hod.
Vydej: 45 - 90 mmol/24 hod.

K* (mmold)

Hyperkalémie: mirna K5,5-6,5
stredni K 6,6 — 7,5 stav ohroZeni
(ekg zmény)

tézka Knad 7,5
Koncentrace kalia v séru zavisi na aktualnim pH !1!! N
pH 7,1 K5,5-6,0 N S TSRS ('S B S A
pH7,5 K3,8 €9 70 71 72 73 74 78 768 7.7 pH
pH 7,7 K3,5

Pokles pH o 0.1 vede k vzestupu kalia sera 0 0.3-0.7mmol/I A: ym4Sx+3MT6 B y=308x+ 204
!!!! Jeou meze kelbmle 3 pH




-prvek, ktery neni osmolarné rozhodujici, ale musime zhodnotit vzhledem k nervosvalové drazdivosti (tzv. myopatie, obrny x
arytmie). V hodnotdch kalemie je rozhodujici adaptace pacienta a rychlost vzniku, napt. v hemodialyze ¢i u CHRI zvladnou i
“smrtelné hodnoty” bez arytmii. Indikaci k HD pak jsou hodnoty hodné nad rigoroznich 6mmol/I. Rozhoduje i acidobazicka
hodnota pH.

Koncentrace kalia stoupa:
- zvySeny prijem (infuze, tablety)
- nedostatecny vydej (nefropatie)
- katabolismus (zanét, intoxikace, infekce)
- Unik kalia z bunék (ischemie-rhabdomyolyza!, acidoza)
- insuficience nadledvinek
- léCebna kumulace ACEI+ K* Setfici diuretika + KCI
Koncentrace kalia klesa:
- zvySeny vydej - polyurickd faze nefropatie
- diuretika
- prljem, zvraceni,stfevni pistéle
- snizeny pfijem (hladovéni)
- alkaloza, presun kalia do bunék, Iécba DM acidozy inf. glukozy+inzulin
-kromé ren. selhani je nejc¢astéjsi pricinou aktivita resp. neaktivita Iékafe nekontrolovanou kombinaci dehydrujicich klick.diuretik
a ACEl+spirolakton. U starsSich lidi drobné zakolisani hydratace je pak problémem klicovym. K nému se ptida relativné rychléji
nastupujici predigitalizace a junkcni bradykardie je zde. -béZny stav... ¢asto fesitelny az dialyzou, pfi bradyarytmii a ren.poruse
musime byt aktivnéjsi.
>>HYPOKALEMIE — klinicky obraz
Zavisi na rychlosti vzniku a zavaznosti hypokalémie.
Chronicka hypokalémie ma zpravidla asymptomaticky pribéh.
- adynamie aZ parezy, svalové zaskuby pfi poklepu na sval
- zdcpa az paralyticky ileus (také pareza mocového méchyre)
- hypo- az areflexie
- EKG: oplostéla vina T, deprese ST, pfitomnost viny U (U-vina vyssi nez T)
- splynutivin T a U, extrasystoly
- hypokalemicka nefropatie
- metabolickd alkaldza
>>HYPERKALEMIE — klinicky obraz
-Casto oligosymptomaticky prabéh
- event. neuromuskuldrni pfiznaky: parestezie (mravenceni kolem Ust, trnuti jazyka),
svalové zaskuby, parezy
- EKG (6.5-7.5mmol/I): vysoké Spicaté T (ve tvaru stanu), poruchy srdec¢ni vodivost (AV blokdda, Raménkova blokada),
flutter nebo fibrilace komor, asystolie
- Korekéni vypocet hypokalemie (upravujeme nejen ECT ale i deficit v ICT)
- AZ pfi zvladnuti katabolické situace, neni hypoxie a dafi se vyZiva nemocného a upravila se acidobazicka rovnovaha, je
spravny vypocet deficitu:
- mmol K* = CTH x 0.6 x (4.4- K+ zjisténé) x 3 +substituce ztrat K+(moci,stfevem
- *u pacient( bez rychlého zlepseni volime 1/3 vypoctené davky ,th.dlouhodobé.
- (=opatrngjsi pristup, upravujeme deficit ECT)
- *Pokud kalium se pfili$ rychle upravuje- znamend to, Ze neprechazi do bunék, korekci ukonéujeme - omezime, dokud se
metabolicky nezlepsi.
- *U oligurie jsme opatrni se substituci Kalia, poddvame jen vypocteny deficit.
- Substituéni davka kalia: diuresa x mmol/I kalia v mo¢i

- 1gKcl 13,5 mmol K
- 1gKHCO3 10,0 mmol
- 1gKalc. citr. 9,0 mmol

- 10ml7,5% KCl 10 mmol K
- 10ml10% KCl 13,5 mmol K
- KH2PO4 13:8% 1ml=1mmol K al mmol P
Poznamky k Iécbé hypokalemie
Kalium vinfuzi ne vicejako 150 mmol (tj.15amp.7.5% KCL/24 h
- rychlosti max. 20 mmol/hod (tj.2amp 7.5% KCL).
- max.konc roztoku 40mmol/I, vyssi konc.centralni Zilou
Soucasné s kaliem hradime i Mg, anabolicky s glukozou, podpofime renaini retenci spirolaktonem
Koncentrace kalia v séru nepostihuje stav zasob, vidy nutna téZz bilance kalia v modi.

Poznamky k Iécbé hyperkalemie
- Eliminace zakladni pficiny (rhabdomyolyza, nevhodné |éky)



- G10%-+inzulin,diuretika

- iontoménice (Ca resonium 2 odm co 3-4hod)
-dialyza pfi netspéchu konz. th., pfi kritic.symptomech, nad 7 mmol/I
CAVE sledovat ekg, ABR ( pH x kalium)

KALCIUM
-ne tak vzacné poruchy v interné,diagnosticky ukazujici na zaludné onemocnéni. Dop.nenechat naslednou diagnozu
hyperkalcemie odpocivat! a hypoklalcemii aktivné vyhledavat hlavné u operaci stitnice.
Hlavnimi regulatory
- parathormon-zvysuje
-kalcitonin- snizuje
-aktivni mtb vit.D3
Koncentrace -v plazmé 2.15-2.65 mmol/I
- stanovujeme - ionizované difuzibilni 1.0-1.3mmol/I (50%)
—0.2mmol/l (7%) volné a vazané s komplexy
(fosfat,citrat,bikarbonat)
-vazané na bilkoviny, nedifuzibilni 0.8-1.2mmol/I (43%)

Zasoba: 99% kosti
Pfijem: 20-35 mmol/24 hod.
Vydej: 25% moci, 0.6-5,5 mmol/24 hod.,odh: dU-Ca=kg x 0.1mmol/24h

75% vydej stolici
Hyperkalcemie : byva u myelomu , metastaz , polytrauma kosti, pankreatitida, hyperparathyredza
Pti hodnotach nad 3.5 —poruchy vitalnich funkci (CNS, srdce, rendlni)!!!
Hypokalcemie : deficit vit D, hypoparatyrodza do 24h po tot. parathyroidectomii, porucha resorpce-prtijmy (m.Crohn,
poresekéni sy), nadbytek fosfatl-CHRI, pti nekrotizujici pankreatitidé, po velkych prevodech EM (3-5 TU a vice..)

Hyperkalcemie- KLINICKY OBRAZ
Slabost, letargie, nechutenstvi, zmatenost, emocni labilita-psychoza-koma
Zvraceni, polyurie, Zizen.
DG:Myslet na dg., Ekg, sérové kalcium,osmolalita, plasm. Bilkoviny(paraprotein)
Th: pficina +zavodnéni centralni Zilou(CZT) ....Fadové litry tekutin
+ kortikoidy ( 60-120mg Prednison/den ev HCH
+ paralelné s doplnénim ECT diuretika (fors. 10-20ml/h
+kalcitonin (miacalcic 1-2x 200jed./den nasal spr., Iv bifosfonaty (pamidronat 20-60mg/3hod), po
1davce p.0.70mg 1xd
-alternativou akutni lé¢by v nedostatku ¢asu(Ca nad 3.5-4mmol/l) a pfi netdspéchu konzev. Ié¢by= dialyza
PFistup musi byt dosti razantni, Zadné lechtani. Pat¥i na JIP.

Hypokalcemie
PFi poruse rovnovahy iontl symptomy:
Sent Gyorgyi: K x PO4x HCO3 alkaloza e

koeficientu Cax Mg xH aciddza

Klinicky: Parestesie, hyperreflexie (Chvostek), dysartrie,fascikulace, “tetanické kece“, podrazdénost

Vhodné posuzovat Lab: Ca, ev. ion. Ca, P, K, Mg, ABR, celk.bilk, ekg

Th: Calcium gluconicum 10%... 0.25mmol Ca ,10ml obsahuje 90mg element. kalcia tj.2.2mmol Ca /10ml ...max rychlost podani
je 50mg/min

1. akutné 10-20ml 10% Ca gluc x do vymiz.symptomd, rychlost max cilové Ca =1.9-2.25mmol/l, s monitoraci ekg, zvys.
opatrnost u pac. lé¢enych digitalisem

2. infaze: téZzka hypokalcemie- az 0.45mmol/l/kg tj 2ml/kg hmot.(...14 amp/24h)

bézné G5% 500+10ml Ca cluc, po 6h G5%+15ml(s dalsi inf.vzdy +5ml Ca gl.vice).

3. antikonvulsiva: fenytoin, fenobarbital, benzodiazepin

4.aktivni D3 tachystin 3x5-10gtt(sled. Ca!), Rocaltrol 0.5-1-2 g/den

p.o.calcium 200mg azZ 500mg CaCO3 co 2hod




73. METABOLICKE KOSTNi NEMOCI

» anatomické a patofyziologické poznamky «
—  kost = metabolicky aktivni organ - ma ulohu mechanickou a hlavné slouZi jako dynamickd rezerva minerdld, ucastni se na
regulaci ABR a vytvadri prostor pro kostni drer
—  kortikalni kost (kompakta) - tvori diafyzy dlouhych kosti
—  trabekuldrni kost (spongidza, tramcina) - vypliiuje epifyzarni partie kosti a téla obratld
—  chemicky tvori zakladni substanci kosti — osteoidu - mukopolysacharidy (v nich jsou uloZeny Sroubovice kolagenu I -
obsahuje 2 aminokyseliny, hydroxyprolin a hydroxylyzin), dale nékolik specifickych nekolagennich bilkovin (osteokalcin,
osteonektin, ostepontin)
— kolagen tvori 90-95% objemu nebunécné kostni hmoty
— navystavbé kosti se podili také osteokalcin
—  65% kostni hmoty se sklada z minerdlnich soli > kalciumfosfdt jako krystaly hydroxyapatitu (85%), uhlicitan vapenaty
(10%), fluorid vdapenaty (0,3%), chlorid vdpenaty (0,2%), fosforecnan hofecnaty a alkalické soli
—  kosti obsahuji bunééné soucasti, které zajistuji metabolickou aktivitu kosti:
- osteoklasty = makrofdqgy, pochéazeji z kmenovych bunék kostni dfené - odbouravaji kostni substanci sekreci
osteolytickych enzym(
- osteoblasty - pochazeji z mezenchymovych bunék drefiového stromatu - zajistuji vystavbu kostni hmoty -
produktem osteoblastl je kostni izoenzym alkalické fosfatazy, kolagenni i nekolagenni slozky kostni matrix a také
v osteoblastu je produkovana bilkovina osteokalcin > koncentrace osteokalcinu v krvi je vyrazem aktivity
osteoblastl
- osteocyty = plvodni osteoblasty zabudované ve vlastnim produktu (osteoidu), ktery se mineralizoval
—  prestavba kosti probiha ve tfech fazich:
-> resorpcni fdze — osteoklasty resorbuji kost
-> prechodnad fdze
-> apozicni faze — osteoblasty vypliuji vzniklé dutiny a mezery osteoidem
— resorpcni fazi ovliviuji kalcitropni hormony (parathormon, vitamin D, kalcitonin), dale interleukin |, prostaglandin E2, tumor
nekrotizujici faktor, vazoaktivni intestinalni peptid a fada endotoxin(, které se uvoliuji pfi zanétlivych procesech
— béhem faze novotvoreni kosti je proliferace ovliviiovana rlstovymi faktory - tato prestavba probiha celoZivotné

— kalcifikace (mineralizace) = depozice soli kalcia a fosforu do organické matrix kosti - pochody probihaji v plose mezi
povrchem osteoidu a plochou tvorenou lamina limitans
— metabolické poruchy kosti provézeji:
- syndrom osteoporozy
- syndrom osteomalacie
- syndrom osteodystrofie
- syndrom osteopetrozy

OSTEOPOROZA

= onemocnéni, které se vyznacuje redukci normalné mineralizované kostni hmoty + poSkozeni mikroarchitektoniky kostni
tkang, které vede ke T kostni fragility a T pohotovosti ke zliomeninam
—  zdvainy zdravotnicky problém, jelikoz osteopordza je odpovédna za milidny nové vzniklych zlomenin — zejména zlomeniny
predlokti, zlomeniny kréku femuru, kompresivni zlomeniny obratll a zlomeniny dalSich kosti
» vyskyt
— 30% Zen nad 65 let ma kompresivni zlomeniny obratld
—  pacienti ve vyssich vékovych skupinach maji velmi ¢asto zlomeniny kréku femuru = tento typ zlomeniny je velice zavazny,
vede k dlouhodobé hospitalizaci, tézké invalidizaci nebo socialni zavislosti nemocného a ¢asto také jsou i pri¢inou smrti
téchto postizenych
» patogeneze
—  pfisekundarni osteoporoéze jsou pficiny v zakladni chorobé - endokrinni onemocnéni (zejména dlouhodobé uzivani
glukokortikoid(, hypertyrdza a hyperkortikalismus — m. Cushing), dédi¢na onemocnéni, dlouhodobd imobilizace, chronicka
onemocnéni jater, ledvin, diabetes mellitus, nadorovd onemocnéni a iatrogenné navozend osteoporoza
¢ primarni osteoporodza
— idiopatickd osteoporoza
— involuéni osteoporoza
-> typ | = postmenopauzdlini osteopordéza
- pacienti ve véku 55-65 let s pfevahou Zen 6:1
- vyraznéjsi postizeni trabekuldrni kosti nez kortikalni
- hlavnim etiologickym faktorem je chybéni estrogent
- hlavnim typem zlomenin jsou zlomeniny obratl
-> typ Il = senilni osteoporéza




- pacienti ve véku nad 70 let s pfevahou Zen 2:1
- ztrdta kosti trabekuldrni i kortikdlni
- postizeni axidlniho i apendikularniho skeletu, castéjsi je vyskyt
zlomenin dlouhych kosti a kréku femuru
-1 hladina iPTH v séru, J resorpce kalia stievem, d hladina
aktivniho metabolitu vitaminu D v séru
» rizikové faktory
— nepriznivé ovliviuji vznik a rozvoj osteopordzy
— predcasna menopauza
— sekundarni amenorea trvajici déle nez rok
—  primarni hypogonadismus
— ke vzniku osteopordzy inklinuje nejvice bild rasa
—  jako rizikovi pro vznik osteopordzy jsou lidé nesnasejici mléko a mlécné vyrobky
— sedavy zplsob Zivota, nedostatek pohybu, koufeni, chronicky pFijem alkoholu
— ndchylni ke vzniku osteopordzy jsou lidé podvyziveni, fyzicky ochabli, koufrici
» klinicky obraz
— muZe probihat zcela asymptomaticky - nahodny nalez pfi RTG vysetteni
— nejcastéji pacienti pfichazeji pro bolesti v zddech, casto tahavé, necharakteristické, které se zvySuji pohybem a zatizenim
—  prudkeé bolesti vznikaji obvykle nahle, po rychlém pohybu, nejé¢astéji v oblasti dolni hrudni a horni lumbalini patefe -
vystreluji pasovité dopfedu do bficha a do dolnich koncetin
— objevuje se reflexni spazmus paravertebralnich svall s korenovym drazdénim
— obratlové trny jsou bolestivé na poklep
— bolest je dana mikrofrakturami a pozdéji kompresi obratlovych tél
—  kompresivni fraktury vedou k deformitam obratlovych tél az ke zhrouceni obratlového téla - v dlsledku téchto zmén ma
pacient vystupfiovanou hrudni kyfézu, vymizelou kréni lordézu a zvySenou lumbalini lordézu, vyska nemocného se snizuje
— osteopordza se Casto projevi az zlomeninou po nepatrném urazu -> obavané jsou zejména fraktury kréku femuru, humeru a
zapésti
— klinické obtiZe se mohou projevovat i jako bolest pdtefe p¥i delsim stani, horsi chlize do schodU i ze schod, potiZze
s oblékanim, zavazovanim tkanicek u bot a se zménou polohy z lehu do sedu
—  charakteristickym rysem je pomaly a ¢asto asymptomaticky vyvoj
» diagnoza
-> provadime vysetreni klinické, biochemické, RTG a popf. biopsii kosti s histomorfometrickym hodnocenim
e hlavni vysetfovaci metodou je RTG vysetreni skeletu
e zmény jsou vSak patrny aZ pti ubytku kostni tkané o vice neZ 30%
¢ nadlouhych kostech dochazi ke ztencovani kortikalis
e vyrazny je nalez na bo¢nych snimcich obratlovych tél - téla obratl( ztraceji strukturu tramciny a jsou ohrani¢ena tzkym
sytym lemem krycich ploch a malo zfetelnou predni a zadni konturou - nasledkem zmenseni mechanické odolnosti krycich
ploch se tyto plochy prohybaji, lAmou a vyklenuji do obratlovych tél - tim dochdzi k deformitam
e osteodenzitometrie
= neinvazivni metoda, ktera poskytuje informace o kostni denzité
- minimalni radiacni expozice
- provadime opakovana méfeni s odstupem 1-2 let - pfi kontrolnim vySetfeni ma dlleZitou Ulohu zména télesné hmotnosti
nemocného a identita vySetfované oblasti
- hodnoty kostni denzity se interpretuji pomoci Z-skére a T-skdre
-> osteopordza = T-skére vice nez 2,5 SD
-> osteopenie = T-skére mezi 1-2,5SD
¢ ultrasonodenzitometrie = ultrazvukové méreni kostni denzity na patni kosti
© QCT = kvantitativni pocitacova tomografie
e vySetreni biochemickych ukazateld kostni remodelace
- ukazatel osteoresorpce = hladina tartardt-rezistentni kyselé fosfatdzy, je znacné specificka pro osteoklasty
- v modi stanovujeme degradacni produkty kolagenu typu |
— hydroxyprolin v moci je produktem degradace kostniho kolagenu
- pyridinolin je specifictéjsSim ukazatelem degradace kostniho kolagenu
- vySetreni kalciurie ve vztahu k vylucovani kreatininu z ranniho vzorku moci
po no¢nim hladovéni
- ukazatel kostni novotvorby
- izoenzym alkalické fosfatdzy
- osteokalcin (je citlivéjsi nez alkalicka fosfatdza, ale je vyrazné ovliviiovan renalnimi funkcemi)

OBECNE ZASADY LECBY OSTEOPOROZY




» terapie ¢ podptirné prostiedky
- urozvinuté osteoporodzy by lIécba méla vést e |[écba bolesti
k zastaveni nebo snizeni Ubytku kostni hmoty > e klid na lGZku (imobilizace - co nejkratsi dobu)
ptedpokladem je T aktivitu osteoblastii a ¥ aktivitu e lokalni teplo
osteoklasti e spasmolyticka lécba
- primarni osteopordzu se nepodari vylécit, je mozné ¢ rehabilitace
jen zastavit jeji dalsi progresi a zmirnit obtiZe ¢ dietni opatfeni, Uprava télesné hmotnosti
nemocného o fyzikalni Iécba
- ma-li byt Ié¢ba Uspésnd, musi byt komplexni a e plavani
dlouhodobd - vyZaduje trpélivost Iékare i pacienta
e zvysSeni fyzické aktivity o 1 vyloucit: zdvihani tézkych bfemen
- dulezita je mobilizace !!! nahlou a asymetrickou mechanickou zatéz !!!

- pficviceni dochazi k prestavbé kostnich tramecki
do sméru nejvétsiho zatizeni - u nékterych pacientl vznikaji v okoli osteoporotické kosti svalova stazeni, kterad v dané
oblasti plsobi bolest - ucelem cviceni je uvolnit bolestivé staZeni a zbavit tak nemocného bolesti

- cvi€eni vede k vytvoreni pasu mohutnéjsiho svalstva kolem patefe - ten pomahd odpruzit na sebe doléhajici obratle
s meziobratlovymi destickami = tim se vyrazné { bolestivost patere, hlavné

vstoje a pfi pohybu NEJUZIVANEJSI LEKY U OSTEOPOROZY
- doporucuje se prochdzkovd chiize, jizda na kole po rovném povrchu -> utlum resorpce:
- gymnastika a béhy na dlouhé vzdalenosti mohou vést k poskozeni slach e kalcium
- zakazany jsou sporty se skoky, dale zapas, box, ale i tenis (torze patere) a e vitamin D
vsechny hry, kde dochazi ke kontaktu hraci e kalcitonin
e kalcium e e hormonadini substitucni terapie
- nedostatecny pfivod nebo poruchy stfevni resorpce kalcia vedou k osteopordze e bisfosfondty
- ustarych lidi dochazi k negativni kalciové bilanci - podpora novotvorby:
- vyznamnym zdrojem kalcia je potrava — mléko, emental, mik, ... o fluoridové soli
- pro lécbu osteopordzy se doporucuje 1000-1500 mg kalcia denné * anabolika

- podavame Sumivé tablety s obsahem 500mg kalcia v tbl. (preparaty Maxi Kalcz,
Calcium nebo Calcium forte), pfi poruse kalcia stfevem podavame kalcium v nitrozilni infuzi
e vitamin D ¢
- vitamin D a jeho metabolity se uplatiiuji hlavné 7 stfevni resorpce kalcia - tim se upravi celkovd bilance kalcia v
organismu
- podavame peroraini nebo injekéni formou - obejdeme tak resorpci vitaminu D stfevem (preparaty Calciferol, Vigantol)
- doporuceny denni pfivod je 400 j. vitaminu D u vSech pacientll s osteopordzou, u starsich pacientl se doporucuje az 800 j.
e kalcitonin e
- lék inhibujici osteoresorpci
- injekcni nebo nazalni forma
- zastaveni dalsi ztraty kosti u sekundarni osteopordz
e hormonalni substitucni terapie
- je nejucinnéjsi, ! ale je kontroverzni prevenci a |é¢bou postmenopauzalni osteopordzy !!
- jde olécbu, kterad soucasné odstrarniuje i rizné dalsi obtiZze spojené s menopauzou (klimaktericky syndrom)
- lécba by méla trvat 5-7 rokii, poddvani déle jak 10 let 1 riziko rakoviny endometria a prsu
- estrogenni substituce vede béhem 4-6 mésicl k normalizaci biochemickych ukazateld kostni remodelace - estrogeny
chrani kost tim, Ze tlumi kostni resorpci
- uZensintaktni délohou se doporucuje l1éCba estrogeno-gestagenni
-> cyklicka lécba
=Zena bude déle menstruovat
- podavame 1.-25. den 17R-estradiol a 16.-25. den gestagen - po 25. dnu dojde ke krvaceni z odnéti
-> kontinudlni lé¢ba
= 7ena nebude ddle menstruovat
- podavame soucasné estrogeny + gestageny - déloZni sliznice neproliferuje, zastava atroficka
- s hormondlni substitucni terapii zacindme po menopauze, !! po 65 letechmad byt pFistup k hormonadini terapii rezervovany
- pred zahajenim je nutné podrobné vysSetreni interni, gynekologické a vysetreni prsu (mamograficky nalez musi byt
negativni !1)
- dlouhodobé podavani estrogent je spojeno s rizikem karcinomu endometria, prsu, cévnimi komplikacemi,
tromboembolickou chorobou a jaterni lézi
e bisfosfonaty e
= syntetické latky, které jsou vyraznymi blokdtory osteoresorpce
- maji Spatnou resorpci v trdavicim ustroji - nejsou ddle metabolizovany a jsou tedy dlouhodobé zadrZovany v kosti
- pamidrondt, tiludronat a alendronat = nemaji negativni Uc¢inek na mineralizaci a jsou Ucinné uz v nizkych koncentracich
e anabolické steroidy e
= derivaty androgenl - potlaceni virilizacnich ucink(




- podavdni anabolik vede ke 7osteogeneze a utlumu osteoresorpce
o selektivni modulatory estrogenovych receptort o
- raloxifen - inhibuje rist estrogen-dependentnich tumor( prsu a délohy, T kostni denzitu a 4 sérovou koncentraci
celkového a LDL cholesterolu
e fluoridy e
- fluorid sodny je aktivnim stimuldtorem aktivity osteoblastii - aktivuje enzymové systémy osteoblastl a nuti je k vyssi
tvorbé osteoidu
- pfinadmérném podavani dochazi k tvorbé nadmérného osteoidu = porucha mineraliace
- pfi poddvani malych davek fluoridu spolu s dostatecnym pfivodem kalcia nevede k tvorbé novych kostnich tramct - pouze
se zesiluji tramce jiz pfitomné
- tato lé¢ba mlZe mit nepfijemné priznaky v travicim Ustroji a mize také vyvolat 7 bolestivost kloubii
- davka mezi 15-25 mg denné by méla trvat 2-5 let
- indikace u nizkoobratlovych osteopordz
e parathormon e
- podavani malych davek stimuluje novotvorbu kosti, ale bohuzel po vynechani lécby parathormonem se obraz
osteoporadzy opét rozviji
- pfi terapii osteopordzy vyuzivame vsechny Ié¢ebné prostiedky, kombinace 1€kl mohou byt trvalé, Ize vSak provddét i riizné
obmény kombinaci a vkladat pauzy vynechdnim jednoho Iéku - je tieba se fidit obrazem klinickym, biochemickym a stavem
kostni hmoty

» prevence
- vcas identifikovat nemocné s rizikem budouci osteopordzy, zastavit u nich Gbytek kostni hmoty a predejit tak osteopordze
- primarni prevence
-> 2 opatreni: dostatecny pfivod kalcia v potravé
dostatecné zatéZovdni kosti pfiméfenym pohybem

OSTEOMALACIE

= defekt mineralizace organické matrix - to vede k hromadéni $patné nebo mdlo mineralizovaného osteoidu na povrchu
kortikalni i trabekuldrni kosti - béhem rlistu vyvolava vadna mineralizace rlistovych chrupavek klinicky obraz rachitidy - po
uzavéru rlastovych chrupavek se vyviji osteomalacie

» etiologie a patogeneze

- nejtast&j¥i pfitinou je defektni mineralizace, 1 koncentrace kalcia a fosforu v extracelularni tekutiné = nedostategné
zasobeni minerdly nové se tvoficiho osteoidu

e osteomalacie z nedostatecného ptijmu vitaminu D e

- dietni chybéni vitaminu D v potraveé u starsich osob s nizkou expozici slune¢nimu zareni a jednotvdrnou stravou

- nej€astéjsi pficinou osteomalacie je onemocnéni trdviciho ustroji, které vede k maldigesci nebo malabsorpci

- pfimalabsorpci jsou Spatné resorbovany vitamin D z potravy a jeho metabolity - vétSinou je malabsorpce vitaminu D
spojovana se steatoreou

- uceld fada onemocnéni trdviciho a hepatobilidrniho systému a pfi poruchach sekrece pankreatu je porusena resorpce
vitaminu D a jeho metabolit(l a také resorpce kalcia

- vyskyt a typ metabolického kostniho onemocnéni zavisi na trvani, tizi a typu malabsorpce

- pro resorpci vitaminu D stievem jsou nutné Zlucové kyseliny - proto defektni syntéza téchto kyselin a jejich sekrece pfi
obstrukci vyvodnych Zlu¢ovych cest mlze vést k osteomalacii

¢ osteomalacie z poSkozené hydroxylace vitaminu D v jatrech a ledvinach e

- jatra maji duleZitou ulohu v konverzi vitaminu D na aktivni metabolit (25-hydroxycholekalciferol) > vzhledem k velké
funkéni rezervé jater se nesetkdvdme s vyznamnéjsimi poruchami kostniho metabolismu ani u tézkych hepatocelularnich
dystrofii - kostni onemocnéni se mlize vyskytnou u vdZnych onemocnénich jater (bilidrni cirhdza nebo vilidrni atrézie)

- pfi poskozeni ledvin pro poruchu ai-hydroxyldzy dochazi ke snizeni cirkulujici hladiny 1,25-dihydroxycholekalciferolu < u
Fanconiho syndromu s aminoacidurii, glykosurii a fosfaturii - podanim Rocaltrolu (= aktivni metabolit vitaminu D) se
biochemicky obraz onemocnéni rychle normalizuje...

e osteomalacie pfi poruse metabolismu fosforu e

- kazdé | koncentrace fosforu v séru vede k rachitidé nebo osteomalacii

- nedostatek fosforu vznikd poruchou jeho resorpce ve stievé a také nadmérnou ztratou fosforu ledvinami = familiarni
hypofosfatemickd rachitida = familiarni onemocnéni, hypofosfatémie vazana na chromosom X je zplsobena poruchou
resorpce fosforu ledvinami — hlavnimi klinickymi rysy je porucha rlstu a rachitida, fosfaturie bez glykosurie a aminoacidurie

e osteomalacie pfi renalni tubularni acidéze

- jde o vrozeny defekt nebo se miiZe vyvinout na podkladé riiznych rendlnich onemocnéni (chronicka tubulointerstitialni
nefritida, hydronefréza, houbovité ledviny a hyperkalcemicka nefropatie)

- rendlni tubuldrni acidéza ma nékolik forem

o » distdini typ | - nejcastéjsi, distaIni ¢ast nefronu neni schopna produkovat vodikové ionty proti velikému
elektrochemickému gradientu - vyznacuje se neschopnosti 4 pH mo&i pod 5,5 pti acidéze a neschopnosti zvysit




exkreci vodikovych iontll - je charakterizovana hypokalémii, polyurii, hyperkalciurii, nefrokalcinézou a
urolitidzou
o » proximdlni typ Il - je podminéna sniZzenim prahu pro resorpci hydrogenkarbonatu v proximalnim tubulu a tim
snizenim hladiny plazmatického hydrobenkarbondtu se vznikem systémové acidézy chronicka acidéza ¥
zpétnou resorpci kalcia v tubulu
osteomalacie je vysledkem ztraty kostniho mineralu, snizené zpétné resorpce kalcia ledvinou a nepfimérenou produkci
aktivniho metabolitu vitaminu D ledvinou
osteomalacie je ¢astéjsi u typu ll

e osteomalacie zvlastniho charakteru e

jde o paraneoplastické osteomalacie, osteomalacie pri hypofosfatémii, osteomalacie pfi nadmérném poddvdni
bisfosfondti nebo fluoridii nebo pfFi Ié€bé antiepileptiky

» klinicky obraz

dan zdkladnim onemocnénim, které k osteomalacii vede + postiZeni skeletu
svalova slabost, bolesti v zadech, panvi, koncetinach, hlavné pfi chdzi do schodd
nemocny chodi kolibavé (,,kachni chiize”)

obtizné vstavani z lGzka

kosti jsou na tlak bolestivé, deformuji se, dochazi k vpaceni postrannich partii hrudniku, hrudni kost se vybocuje dopfedu -

vznika hrudni kyféza a srdcovita panev
zmensuje se vy$ka nemocného -» vznika skolidza, kyféza a zkraceni patere
dolni koncetiny se prohybaji — Savlovité femury a tibie, coxa vara i valga

» diagndza

laboratorni ndlez
- nizka plazmaticka koncentrace kalcia a fosforu
- ¥ vylucovdni kalcia moci
- Taktivita alkalické fosfatdzy
- vmoti T hodnoty $tépii kostniho kolagenu (hydroxyprolin, pyridinolin)
- vstfebavani kalcia v tenkém stievé — méfi se pomoci radionuklidu “’Ca
- u hypofosfatemickych osteomalacii = hypofosfatémie + T vylu€ovani P modi
- { plazmaticka hladina metabolitd vitaminu D

® RTG vysetreni

- sniZend sytost kosti, kresba je setreld, jakoby rozmazand

- na panvi, ramus pubis a Zebrech mohou byt subperiostalni zlomeniny

- pro osteomalacii jsou charakteristické tzv. Looserovy zény pfestavby (pseudofraktury) = nékolik milimetr( Siroké
pruhy projasnéni napfic kosti (hlavné femur, panev, lopatky, bércové kosti a Zebra) - tyto zony reprezentuji

stresové fraktury — normdlni proces hojeni je poskozen defektem mineralizace - mohou progredovat do Uplnych

fraktur se separaci kostnich fragmnetl
- lokalizace RTG zmén u osteomalacie: dolni a horni raménku stydké kosti, kréek a predni mezitrochanterickd ¢ast
femuru, 4.-9. Zebro, panevni kost pfi Sl skloubeni a zevni ¢ast lopatky

» terapie

terapii zahajujeme az po stanoveni presné diagndzy
osteomalacie z nedostatku vitaminu D
- podavame p.o. Dz ergokalciferol (Infadin) — denni pfivod ma byt 400-600 j. vitaminu D - neni-li zaruka
spolehlivého uZivani nebo chceme-li pojistit nastup ucinku lécby, tak podavame parenteralné Calciferol forte

300 000 j. i.m. zpocatku 1-2x tydné, pozdéji v delSich intervalech; je moZné podavat i Vigantol 50 000 j. vitaminu D3

- dale podavame kalcium v davce 500-1500 mg
hojeni pseudofraktur je patrno mezi 3. az 4. tydnem Iécby, kompletni zhojeni asi do 6 mésicl
poruchy konverze vitaminu D na ucinné metabolity - podavame metabolity vitaminu D (Rocaltrol)
osteomalacie z poruch metabolismu fosforu - podavdme soli fosforu v denni davce 1-3 g
u acidéz poddvame 1-5 g natrium hydrogencarbonicum denné p.o.
lécba kaZdé formy osteomalacie musi byt peclivé kontrolovana pomoci ukazatel( kalcium-fosfatové homeostazy

HYPERPARATYREOZNi OSTEODYSTROFIE

-> jde o kostni zmény vyvolané nadbytkem parathormonu

parathormon se v nadbytku chova ke kosti velmi agresivné = rozpousti kostni mineral, stimuluje osteoklazii a fibrozni
prestavbu kosti, vede k tvorbé cyst a obrovskych hnédych tumord

pfi diagndze se opirdme o Udaje o bolesti kosti, zejména v zaddech, kyclich a v dolnich koncetinach

pfi RTG vysetreni jsou nejéastéji zmény subperiostedini resorpce, Ubytek kostnich minerald a osteolyticka loZiska = u
pokrocilych forem deformity nebo dokonce fraktury

dochazi ke zkrdceni trupu a jeho zvonovité deformaci, k hyperkyféze hrudni patere a k vyklenuti sterna, na dolnich
koncetinach k varozité krck(i femur( a kolen

u pacientl ¢asto nachazime obraz pokrocilé demineralizace axidlniho skeletu



e jde o generalizované onemocnéni, skelet ale neni postizen rovnomérné - nékteré oblasti zUstavaji témér neporuseny, na
jinych kostech jsou naopak nahromadény charakteristické zmény vSseho druhu = nejvice specificky a nejcastéjsi je RTG nalez
subperiostedini resorpce na radidlni nebo ulndrnim

e povrchu distdlni falangy nékterého prstu ruky

PAGETOVA KOSTNI CHOROBA

» etiologie - jde nejspiSe o pomalou virovou infekci postihujici osteoklasty s extrémné
dlouhou dobou inkubace
» patogeneze
e postizen predevsim axidlni skelet a veliké dlouhé kosti
e nadmérnd a neusporddand prestavba kostni tkané
o Taktivita osteoklastii v loZiscich - kost je rychle resorbovéna a nahrazovana vaskularni pojivovou tkani = proti této
osteolyze plisobi organismus T aktivitou osteoblasti = kost méni sviij normalni tvar — jeji objem se zvétiuje, ubyva tramch
a zbylé jsou tlusté, mechanicka stabilita kosti se zmensuje - nova kost je primitivni, dezorganizovana - kostni obrat je Taz
20x, pratok krve kosti je 7 3x vytvoFenim arteriovenéznich zkrati - u nékterych pacientl tyto zkraty vedou k velkému
systolicko-diastolickému rozdilu tlaku = mohou zpUsobit nadmérnou zatéz levé komory
e postizeni kosti je monoostotické nebo polyostotické
» klinicky obraz
e (Casto asymptomaticky, je 5% nemocnych md subjektivni potiZe
e  bolesti kosti, deformity skeletu - muze vést k invalidité
e komplikace: zlomeniny, sniZeni sluchu aZ hluchota, zavraté, potize od komprese hlavovych nervi a neurologické komplikace
¢ na patefi mGzZe dojit k lumboischialgickému syndromu
e asiv1-2% muZe vzniknout osteosarkom
» diagndza
o Taktivity alkalické fosfatdzy a vyluéovdni hydroxyprolinu v moéi
e RTG vysetieni
e scintigrafie bisfosfonatem znacenym techneciem
-» odhali viechna aktivni loZiska v téle
- pozitivni scintigrafie ¢asto pfedchdzi zndmky pfi RTG vysetreni
» terapie
¢ indikaci k farmakoterapii jsou bolesti, vyvoj deformit, zhorseni zraku, hyperkalcemicky syndrom a neurologické komplikace
o lékem volby je kalcitonin- UZ NE!!! - klinické ptiznaky se zlep3i, bolesti zmirni a biochemické ukazatele se ¥
bisfosfondty lll. generace — pamidrondt I.V. — LEK VOLBY!!!
-> vyrazny klinicky i biochemicky ucinek, mizi obtize nemocného
= ucinek trva nékolik mésici
-> bisfosfondty Ill. generace na rozdil od I. a Il. generace nezasahuji do
procesu mineralizace

OSTEOPETROZA

e heterogenni skupina dédi¢nych poruch, u kterych je nerovnovaha mezi kostni resorpci a novotvorbou s vyznamnym
omezenim resorpce kosti osteoklasty

e vyrazné zuzeni dienové kostni dutiny — omezeni prostoru pro hematopoetické buriky — extramedullarni hematopoéza
s hepatosplenomegalii

e terapie — |éCba hematologickych koomplikaci



74. PORFYRIE

= poruchy biosyntézy hemu na rtiznych stupnich

e jsou charakterizovény: » ERYTROPOETICKE PORFYRIE «
e hromadénim porfyrinii nebo jejich prekurzori v nékterych tkdnich
o 7plazmatickou hladinou nebo T koncentraci v erytrocytech * kongenitdlni erytropoetickd porfyrie (CEP)
» Tvyluéovdnim porfyrinii nebo jejich prekurzord stolici a moéi _
« klasifikace porfyrii podle mista akumulace porfyrini a jejich » ERYTROHEPATALNI PORFYRIE «
prekurzorii:

e erytrohepatdlni protoporfyrie (EPP)
(erytropoeticka protoporfyrie)
1) KONGENITALNI ERYTROPOETICKA PORFYRIE (morbus Giinther)

- AR dédi¢né onemocnéni » HEPATALNI PORFYRIE «
- u homozygoti prokazano J aktivity uroporfyrinogenu lll-kosyntetazy ve

viech tkanich ¢ akutni intermitentni porfyrie (AIP)
-> u heterozygottli popsany pouze laboratorni enzymové abnormality * porphyria variegata (PV)

» klinicky obraz ¢ hereditarni koproporfyrie (HCP)
e exkrece tmavé éervené moéi u novorozencii — mize byt dg. i prenatalné * porphyria cutanea tarda (PCT)

e vdalsich tydnech Zivota se objevuji kozni pfiznaky = vyrazna

fotosenzitivita kiiZe > vyskytuji se kozni puchyrky rizné velikosti, hlavné na nekrytych ¢astech téla = vétsi puchyre
praskaji = vznikaji eroze, které se mohou snadno infikovat - nad prasklymi puchyfi se vytvareji krusty, které se postupné
hoji jizvou - jizveni vede k mutilaénim zméndm -> dochazi k tézkym kloubnim postizenim, hlubokym nekrézam,
deformacim rukou a obliceje

e dal$im koznim pfiznakem je 7 zranitelnost na minimalni podnéty - spojené s protrahovanym hojenim defektd,
hyperpigmentaci a hypertrichézou

e témér u vSech pacientl je hepatosplenomegalie

e vétSina ma hemolytickou anémii

laboratorni vysetieni

e mnohondsobné T exkrece porfyrind moéi, hlavné nefyziologického uroporfyrinu I

e stolice fluoreskuje v ultrafialovém svétle — to je zpGsobeno vysokym obsahem koproporfyrinu |

e dale v ultrafialovém svétle fluoreskuje sérum, zubni tkan, erytrocyty v natéru

pomocna vysetreni

e morfologické ndlezy v kostni dfeni

e vyrazna afinita porfyrinQ ke kostni tkani se projevuje intenzivni fluorescenci i v sekénim nalezu

diagnoza

e  typické projevy onemocnéni + laboratorni nalez

terapie

¢ dosud neni znama

e splenektomie mUze zmirnit hemolyzu a nékdy i redukovat mnozstvi cirkulujicich porfyrin{ v krvi

e ochrana pred sluneénim svétlem vede ke zmirnéni kozni fotosenzitivity

e poinfuzi hematinu bylo popsano 4 porfyritové produkce
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ERYTROHEPATALNI PROTOPORFYRIE (erytropoetickd protoprofyrie)

e AD dédi¢né onemocnéni
e metabolickym zakladem je J aktivity ferochelatdzy -» defekt byl prokazan v kostni dieni, periferni krvi, jaterni tkani a
v koZnich fibroblastech
» klinicky obraz
e obvykle toto onemocnéni zacina v casném détském véku
e kozni fotosenzitivita - mira fotosenzitivity je zavisla na hladiné protoporfyrinu v erytrocytech - po expozici UV zafeni
rychle nasleduje paleni a svédéni kiiZe, zarudnuti a urtikarie = nékdy muze dojit k edému, vzacnéji s puchyri, neobjevuji se
mutilace!!
e komplikaci tohoto onemocnéni muize byt cholelitiaza
e jaterni onemocnéni je charakterizovano pfimou hyperbilirubinémii, stfedné T aktivitou aminotransferdz a alkalické
fosfatazy
e klinické pfiznaky jsou vyjadreny hlavné v détském véku, v dospélosti se zmirnuji, velmi vzdacné zcela vymizi
» diagnodza
e prukaz 7 koncentrace protoporfyrinu v erytrocytech
e jaterni biopsie — v pozdéjsim véku nachazime cirhézu s masivnimi depozity tmavé hnédého pigmentu, protoporfyrinu
e vysoké hodnoty protoporfyrinu v kostni dfeni

» terapie



kozni ptiznaky zmirnime podavanim f8-karotenu
pti jaternim poskozeni se zkousi cholestyramin + antioxidant (vitamin E)

» progndza

u pacientu bez tézkého jaterniho poskozeni je celkem pfizniva

AKUTNI INTERMITENTNI PORFYRIE

AD dédi¢né onemocnéni

nadprodukce porfobilinogenu a kyseliny §-aminolevulové - detekce v moci

primarni enzymovy defekt je J aktivity porfobilinogendeaminazy

v kostni dfeni je syntéza hemu neporusenad a prekurzory hemu se hromadi pouze v jatrech

» klinicky obraz

abdomindini forma
e  DbfiSni bolestivost kolikového charakteru, zvraceni, zacpa
e intenzivni kolikové bolesti v riznych lokalitdch bficha, ¢asto i difuzni, !! mohou imitovat nahlou pFihodu bFisni !
forma s neurologickymi pfiznaky
¢ rlGznorodé symptomy - bolesti hlavy, postiZeni periferniho neuronu (parézy az plegie v rliznych lokalitach),
extrapyramidovd symptomatologie, mozeckova symptomatologie nebo pfiznaky typu polyneuropatie, parestézie,
hyperestézie, svalova slabost, atrofie svalstva
e (Casté jsou hypertenze a tachykardie
e byva zjisténa hyperpyrexie z postizeni hypotalamickych struktur
forma s psychickymi priznaky
e jde o ptiznaky, které mohou mit neuroticky nebo psychoticky charakter
e zmény osobnosti, depresivni stavy, dezorientovanost, hysteriformni reakce, halucinace, projevy agresivity, ale i
somnolence az kéma
e néktefi pacienti trpi upornou nespavosti
e popsany epileptické zachvaty a ptiznaky schizofrenie- u 90% pfitomny abdominalni bolesti s nékterymi
neurologickymi symptomy
nedochazi k poskozeni jater !!
akutni zachvaty mohou byt vyvoldny Fadou Iéki - barbituraty, sulfonamidy, griseofulvin, meprobamat, antikonvulziva,
metyldopa, pfirodni a syntetické estrogeny, nitrofurantoin a néktera anestetika
zachvat mazZe byt také zpUsoben infekéni chorobou, estrogennimi hormony, hladovénim, stresem nebo alkoholem - Casto
ale zadné pfricinné souvislosti nenalezneme, nicméné tyto okolnosti ¢asto rozhoduji, zda onemocnéni bude latentni nebo
manifestni !
akutni ataky se objevuji vidy aZ po puberté, jejich frekvence zavisi na intenzité a ¢astosti pUsobeni vyvolavajicich faktora u
predisponovanych jedincl
po akutnim zachvatu pretrvdvaji urcitou dobu rezidudlni pfiznaky
v mezidobi mezi zéchvaty je pacient vétginou bez klinickych projev(, ale v biochemickém nalezu pFetrvavaji nékdy mirné 7
hodnoty porfobilinogenu a kyseliny 6-aminolevulové
akutni ataka m(zZe vést az k umrti - smrt vétSinou nastane obrnou dychani nasledkem bulbdrni paralyzy

» laboratorni vySetieni

vy3etteni koncentrace porfobilinogenu, kyseliny 8-aminolevulové a celkovych porfyrinii v moéi - mnohonasobné T
hodnoty porfobilinogenu a kyseliny §-aminolevulové + T koncentrace celkovych porfyrind v mo&i - moé md éervenou
barvu

7 hladina plazmatického Zeleza, hypercholesterolémie, hyper-f3-lipoproteinémie a abnormality glukézového
metabolismu

béhem akutnich zachvatl v metabolismu iontl a vody - hyponatrémie, Casto provazend hypovolémii, ale i hypokalémie a
hypomagnezémie

» diagnodza

I odlisit od nahlych pfihod bfisnich, akutnich psychdz a polyradikuloneuritid

odliseni od otravy olovem, kde je 7 koncentrace kyseliny 6-aminolevulové, normadini koncentrace porfobilinogenu a a
exkrece koproporfyrinu moci - pro otravu olovem je typické 1 koncentrace komplexu protoporfyrinu se zinkem > jde o
ziskany defekt hydratazy kyseliny 6-aminolevulové, ktery se potvrzuje specializovanym laboratornim vySetfenim

» terapie

akutni zachvat
e symptomatologickd 1é¢ba s vylouéenim lékd, které mohou T aktivitu syntetdzy kyseliny §-aminolevulové
e parenterdlni vyZiva
e Uprava vodniho hospodarstvi a iontové rovnovahy

preventivné podavame Sirokospektra ATB

doporucovana vysokoenergetickd dieta s velkym obsahem sacharidii jako prevence akutnich zachvati

chlérpromazin
e podavame v obdobi akutniho zdchvatu



e 200 mg denné a vice i.v. nebo i.m.
e unékterych pacientl i v mezidobi 3-4x denné 25 mg p.o.
infuzni poddani hemu
e  béhem akutni ataky vede k rychlému poklesu hladiny porfobilinogenu a kyseliny 6-aminolevulové
e obvykle staci podaniv 5 po sobé nasledujicich dnech
e po upravé biochemického ndlezu v plazmé a moci nasleduje vyrazné klinické zlepSeni
hem-arginat
¢ 3 mg/kg télesné hmotnosti ve 100 ml fyziologického roztoku i.v. > po aplikaci nechavame stejnou jehlou kapat po
20 min fyziologicky roztok kviili 4 lokélnich iritaénich G&inkd

» prevence

- co nejuplnéjsi eliminace vsech mozZnych vyvolavajicich moment(

» posudkové hledisko

- akutni zachvat vyzaduje hospitalizace a delsi pracovni neschopnost
- Casto mohou akutni zachvaty pacienta invalidizovat
- pracovni schopnost mUlze byt ovlivnéna uzivanim chlérpromazinu

PORPHYRIA VARIEGATA

AD dédi¢né onemocnéni
patii mezi akutni hepatalni porfyrie
nejvétsi incidence je v Jizni Africe

- jde o nedostatek protoporfyrinogenoxidazy a o ¥ aktivity hemsyntetazy
» klinicky obraz

koZni pFiznaky jsou pFitomné jen u nékterych pacienti
kombinace akutni symtomatologie abdomindlni, nervové a psychiatrické
postiZeni jaterniho parenchymu

» laboratorni vySetieni

¢ vysoka exkrece protoporfyrinu a koproporfyrinu stolici

e porfobilinogen a kyselina §-aminolevulovd jsou pfi akutnim zachvatu vylu¢ovany moci
» terapie

e akutni stavy — jako u akutni intermitentni porfyrie

HEREDITARNi KOPROPORFYRIE

- AD dédicné onemocnéni

- jde o { aktivitu koproporfyrinogenoxidézy v mitochondriich

» klinicky obraz

¢ stejné symptomy jako u ostatnich akutnich hepatalnich porfyrii
¢ kozni symptomatologie je vzacna

e velmi Casté jsou asymptomatické formy

» terapie

- jako u akutni intermitentni porfyrie

PORPHYRIA CUTANEA TARDA

AD dédi¢né onemocnéni, ale na vznik mohou mit vliv i exogenni vlivy

jde o nejcastéjsi porfyrii - vyskyt 1/1000 obyvatel
Castéjsi u muzd

- jde o { aktivitu uroporfyrinogendekarboxylazy v jaterni tkani — enzymovy defekt vede k nadprodukci porfyrind - jsou
skladovany v jatrech, ve zvySené mite se dostavaji do plazmy a z organismu jsou vylu¢ovdny pfevdZné moci
» etiologie a patogeneze

kumulace porfyrinl v jatrech je i vysledkem zevnich faktori — alkohol, drogy, toxiny a infekce hepatitidou C
pokrocila faze jaterniho poskozeni progreduje jiz sama - stupen jaterniho poskozeni je vétSinou stfedni
Castym ndlezem pri tomto onemocnéni je primdrni hepatoceluldrni karcinom
moc je ndpadné tmava
Casto pozorovany abnormality metabolismu Zeleza
e siderdza jater mirného nebo stfedniho stupné
e T resorpce eleza u pacientd, kde je$té neni pfitomna jaterni cirh6za
Casty vyskyt cukrovky u tohoto onemocnéni, zejména u muzd
vztah mezi porphyria cutanea tarda a chronickym rendlnim selhdnim
- etiologie je nejasna, béhem dialyzy byla pozorovana pseudoporfyrie s kozni
symptomatologii, bez T hladiny uroporfyrinu v plazmé

» klinicky obraz

manifestace je charakterizovana typickymi koZnimi pfiznaky, jaternim poskozenim rGizného stupné + nékdy i dalsi priznaky
jako conjunctivitis sicca, polyneuropatie, event. nasledné komplikace onemocnéni



- Casna faze - kumulace porfyrint v jaterni tkdni, pozdéji jejich 7‘vylquvém’$ proto lze nékteré pacienty zachytit jesté
v preklinické, asymptomatické fazi
- koZni priznaky

¢ hyperpigmentace kize

e koini fotosenzitivita

e tvorba puchyfl

* snadnd zranitelnost kliZe

e hypertrichdza

- uveétSiny nejvyraznéjsi hyperpigmentace na mistech, ktera jsou vystavena sluneénimu ozareni - ruce, oblicej, krk, dekolt >
kGZe je zbarvena do ¢ervena, u nékterych je zbarveni tmavohnédé

- typickym koZnim projevem je tvorba puchyfi s éirym nebo bélavym obsahem hlavné na dorzech rukou, v obliéeji (¢elo,
ples, usi, za krkem) - puchyte vétSinou praskaji a méni se v mélké ulcerace - ty se hoji velmi pomalu a sekundarné se
infikuji

- koZni zranitelnost po drobnych traumatech, ale i po slabsim mechanickém plsobeni (utirani ruénikem, sunuti ruky do kapsy,
)

- po strZeni puchyil vznikaji mokvajici eroze - velmi Spatné se hoji > kolem erozi jsou hnédavé az likvidni skvrny -
konecnym obrazem je atroficka kiZe s jizvami rlizné velikosti

- v pozdéjsich stadiich se na kdZi objevuji drobna milia

- hypertrichdza je nejcastéji temporalné, nékdy i na Cele, pod nosem, na bradé a na predlokti

- hyperpigmentace byvd 1. koZnim pFiznakem -» postupné se sdruZuje s hypertrich6zou -> a teprve mnohem pozdéji dochazi
ke T kozni zranitelnosti a tvorbé porfyrickych puchy¥d

- koZni manifestace je vyvolavana T expozici UV zafeni béhem letnich mésicd

-k mutilaénim zméndm nedochdzi

-> konjunktivitida

e prokazuje se velmi ¢asto

e po blizsim vysetreni bengalskou Cerveni se zbarvuji poskozené epitele, které zlstavaji Ipét na rohovce

e dalsi o¢ni zmény: fotofobie, blefarospazmus, scleromalacia perforans

-> polyneuritida

e  (Castad komplikace v pokrocilé fazi onemocnéni

® neni zavisla na intenzité koznich ptiznak( ani na kumulaci porfyrin(i v jatrech a na hodnotach porfyritové exkrece > zdavisi
na stupni jaterniho poskozeni

e dominuje svalova slabost, Unavnost, parestézie a disestézie v koncetinach

» laboratorni vySetieni

e v obdobi relapsu jsou mnohonasobné 7 hodnoty celkovych porfyrinii v moéi

e jaterni tkdn v UV svétle ¢ervené fluoreskuje = v jaterni tkani nachdzime uroporfyrin a porfyrin se 7 karboxylovymi
skupinami !!

o | aktivita uroporfyrinogendekarboxylazy v erytrocytech

e jaterni testy > 7‘ALT, AST, GMT, nékdy i vyssi hodnoty ALP a bilirubinu

e Casté je T koncentrace zeleza v séru

- pomocnd vysetreni:
* morfologické vysetfeni jater - jaterni biopsie a laparoskopie - nalezy jsou rlzné zavaziné (minimdlni zmény aZ jaterni
cirhéza a hepatocelularni karcinom) - jedinym specifickym nalezem jsou jehlicovité inkluze porfyrin( v cytoplazmé
jaternich bunék
e pfidg. komplikujiciho hepatocel. karcinomu se provadi vysetreni a-fetoproteinu
» diagnodza

- klinickd symtomatologie + biochemicky nélez s pfitomnosti jaterniho poskozeni
» terapie

- neni doposud kauzalni, v soucasné dobé 2 zpUsoby efektivni terapie

® opakované venepunkce
o provadi se z kubitdlni Zily silnou jehou

pfi kazdém odbéru se odebira 500 ml krve
odbér 1x za 14 dni na pocatku lécby, pozdéji 1x za 3 tydny
délka terapie je zavisla na klinickém stavu a na biochemickém nalezu
dialyzovani pacienti mohou byt uspésné léceni kontinudlnimi podkoZnimi infuzemi desferioxaminu pomoci
automat. inf. pumpy nebo plazmaferézou

o O O O

e terapie malymi davkami nékterych antimalarik
o dlouhodoba terapie, ale velmi efektivni



o antimalrikum chlorochin = pfiznivé ovliviiuje metabolismus porfyrin(i na nékolika Urovnich = tvofi s porfyriny
komplex, 7propustnost membrdny hepatocytii pro porfyriny - tim umozriuje jejich vyplavovéni do plazmy a
nasledné vylu¢ovani moci
o podavame malé davky 2x 125-250 mg/tyden
- Il pacienti musi drZet jaterni dietu + zakaz alkoholu, nutna je ochrana kdze pred pfimym slune¢nim zarenim

- terapie jaterniho postiZeni zavisi na stadiu onemocnéni, nelisi se od terapie onemocnéni jater jiné etiologie
» prevence

¢ zamezit pdsobeni porfyrinogennich ¢inidel
e v¢asna lé¢ba zabrdani rozvoji jaternich komplikaci
» posudkové hledisko
- u véas lécenych pacientll neni pracovni schopnost zménéna
- tézsi pripady vyzaduji pracovni neschopnost
- komplikovana jaterni cirhdza mdze nemocné invalidizovat

POZN.
» sekunddrni porfyrinurie - u chronického postiZeni jater
u hemolytickych stav( riizné etiologie
u nékterych nadorovych onemocnéni
» Tvyluéovdni koproporfyrinu - u steatézy, chronické hepatitidy a cirhdzy
» porfyrinurie je jednim z charakteristickych dominantnich nalezi pfi priimyslové otravé olovem




75. PORUCHA METABOLIZMU PURINU

» patofyziologické poznamky «

e vysledné produkty biosyntézy purinl jsou purinové nukleotidy (kyselina adenylova, inosinova a guanylova)-> mohou byt
syntetizovany pfimo z purinovych bazi (z guaninu, hypoxantinu a z adeninu) nebo mohou vznikat de novo z nepurinovych
prekurzor(l - slouzi k dalsi syntéze nukleovych kyselin

e degradace purinovych komponent vede ke vzniku kyseliny mocové

o tase vyluduje ¢asteéné do traviciho Ustroji (asi 1/3) a tam podléha bakteridlnimu rozkladu
o zbytek se vylucuje ledvinami (asi 2/3) jako vysledek glomerularni filtrace, tubularni zpétné resorpce a tubularni
sekrece - | filtrace, T zpétna resorpce nebo | sekrece se kombinuji p¥i vzniku hyperurikémie

e vylucovani kyseliny mocové je podporovano expanzi extracelularni tekutiny - zmenseni objemu extraceluldrni tekutiny ma
opaény efekt (4 vyluéovani KM)

e vylucovani kyseliny mocové redukuje acidéza

o  pfi pH nizsim neZ 5,5 je vétSina ve formeé volné, malo rozpustné kyseliny
o pfivysdim pH se T podil uratové soli, ktera je rozpustnéjii - tim se riziko precipitace krystalt kyseliny motové
e koncentrace kyseliny mocové je vysledkem rovnovahy mezi jeji produkci a eliminaci

HYPERURIKEMIE

— koncentrace kyseliny mocové v télesnych tekutinach je vysledkem rovnovahy mezi jeji produkci a eliminaci
- vznik:
o nadmérna tvorba kyseliny mocové = metabolicka hyperurikémie
o nebo snizené vylu¢ovani ledvinami = rendlni hyperurikémie
-> oba mechanismy se mohou kombinovat
» patogeneze:
e nadprodukce kyseliny motové nastava pti T obratu nukleovych kyselin (akutni leukémie, myeloproliferaéni syndromy,
nékteré lymfoproliferace, hemolytické anémie, objemné rychle rostouci nadory)
e hyperurikémie muZe vzniknout také pti poruse ledvinového vylucovani pfi chronické renalni insuficienci, pfi uzivani
klickovych diuretik nebo nékterych 1ékl (pyrazinamid)
e hyperurikémie mUze dale vzniknout také jako dlsledek poruchy nékterych enzymd - za klicovy enzym se povazuje PRPP (5-
fosforibosyl-1-pyrofosfat) = je-li jeho koncentrace v bufikach T = urychli se syntéza kyseliny motové
» klinicky obraz
e mirna hyperurikémie byva asymptomaticka
e  tézka hyperurikémie se mlze projevit vznikem uratové nefrolitiazy
e nelécend hyperurikémie miZe byt pricinou renalniho selhani a urémie
» laboratorni vySetieni
—  koncentrace kyseliny mocové v krvi je vy$3i nez 416 umol/l (muZe dosahnout hodnot az 700 umol/l)
» terapie
e zakladem je dostatecny privod tekutin
e  kalkalizaci moci se pouziva nejcastéji hydrogenkarbonat sodny nebo acetazolamid
e alopurinol inhibuje xantinoxidazu a zvysuje vyluCovani hypoxantinu a xantinu do moci
e uratoxidaza — enzym konvertujici kyselinu mocovou na rozpustny alantoin
e vyjimecné je nutno prikrocit k hemodialyze

DNA (arthritis urica)

= zdnétlivé onemocnéni, které je charakterizovdno T mnozstvim kyseliny mocové = navenek se projevuje hyperurikémii a akutni

artritidou

— epizodicky charakter, jen vyjimecné prechazi do chronicity

— v pribéhu zachvatu jsou v kloubech pfitomny krystaly natriumuratu

— ¢ast nemocnych je postizena onemocnénim ledvin (urolitidza, dnava neuropatie, akutni tubularni nekréza) nebo jinym
onemocnénim (hyperlipoproteinémie, hypertenze, diabetes mellitus, obezita)

» vyskyt

—  primdrni dna postihuje z 90% muze

— nejcastéji vznika ve 4. a 5. deceniu

— rodinny vyskyt dny je asi 20%

» etiologie

- u 90% pacientl jde o dnu primarni

—  u &asti nemocnych je T pfijem potravy (jde o pfejidani se potravinami bohatymi na puriny - hlavné maso, luiténiny,
vnitfnosti) a T konzumace alkoholu

— ¢ast nemocnych je tzv. nadproduktory (= zvySené syntetizuji kyselinu mocovou de novo), ale vétsina ma spiSe poruchu
v ledvinném vylucovani kyseliny mocové nasledkem selektivni poruchy tubuld ledvin

» patogeneze dnavého zachvatu




—  krystaly kyseliny mocové se dlouhodobé ukladaji v kloubnim prostfedi (na chrupavce, synovii) v podobé depozit - ty se pak
za urcitych podminek uvolni do kloubni dutiny = vznika zanét
— v prvni fazi dochazi k obaleni krystal( bilkovinou - tento obaleny krystal mizZe zanét vyvolavat rliznymi zpUsoby:
o pfimo aktivuje nékteré proteinoenzymové systémy
o po kontaktu s membranou bunék dochazi k uvolnéni zanétlivych mediatord
o podléha fagocytdze polymorfonukledry
- konecné faze — infiltrace polymorfonukleary, vazodilatace, uvolnéni zanétlivych mediatord (prostaglandiny, kininy, histamin)

» klinicky obraz
—> 4 zékladni stadia priibéhu onemocnéni:
1) obdobi asymptomatické hyperurikémie
= obdobi T koncentrace kyseliny mocové v krve, bez vzniku artritidy, tofl a ledvinové koliky
e umuzl zacina po puberté, u Zen vétsinou az po klimaktériu
e trva rGzné dlouhou dobu - u nékterych cely Zivot, aniz dojde ke vzniku artritidy nebo uratové litiazy

2) akutni dnava artritida

¢ vyvolavajicim momentem muzZe byt interkurentni onemocnéni, chirurgicky vykon, trauma, psychicky stres nebo exces v jidle
a konzumace alkoholu - ¢asto se ale Zzadny provokujici moment nezjisti

e néktefi pacienti pocituji prodromy - celkovd nevolnost, pocit napéti, pfedrazdénost nebo pachut v Ustech

e  zacatek je nahly, typicky v brzkych rannich hodinach — spici nemocny je vzbuzen krutou bolesti

e prvni zachvat je v 90% monoartikuldrni, pfi recidivdch dochazi k postizeni polyartikuldrnimu - nejc¢astéji jsou postizeny:
MTP kloub palce nohy (podagra), dale kolena, hlezno, drobné klouby nohou, klouby na rukou byvaji postizeny méné casto

e postizeny kloub je silné otekly, zarudly, horky a extrémné palpacné citlivy (nemocny nesnese ani tlak pfikryvky)

e klZe nad kloubem je tak napnuta, Ze odrazi svétlo — tzv. ,zrcatkovy fenomén*

e zarudnuti se mudze Sifit i od kloubu dale a pfipominat tak flegménu

e po odeznéni zachvatu dochdazi nékdy k deskvamaci pokozky nad kloubem

e celkové pfiznaky v pribéhu akutniho zdnétu: teplota, vyssi sedimentace Ci ostatni reaktanty akutni faze

e charakterické je, Ze bolest a otok jsou nejvétsi prvni den, poté uz intenzita priznak( klesa

* mensi zachvaty trvaji nékolik hodin az dva dny, priimérné ale 10-14 dnu, nékdy az 6 tydn(

e typické je Uplné uzdraveni a nastup asymtpomat. interkritického obdobi

3) interkritické obdobi
e intervaly mezi akutnimi dnavymi zachvaty = interkriticka dna
e vétsinou trvaji 6-24 mésicl

4) chronicka tofézni dna

e charakterizovana pfitomnosti tofl v kloubni chrupavce, subchondralni kosti, synovialni membrané, slachach a jinych
meékkych Castech

e u nelécenych pacientd vznika prdmérné 10 let po inicidlni akutni artritidé

¢ tofy jsou lokalizovany kolem korenového kloubu palce nohy, na usnich boltcich, na loktech, nad extenzorovou ¢asti
drobnych kloubt ruky a na Achillové Slase

e tofdzni depozita na prstech vytvareji nepravidelné, asymetrické a bizarni utvary

e toto stadium je spojeno s polyartikularni destruktivni artritidou, ktera muaze silné pfipominat revmatoidni artritidy

e tofy mohou exulcerovat - dochazi k provaleni hustych kfidovitych hmot navenek = muze dojit k sekundarni infekci -
hojeni je velmi zdlouhavé

» laboratorni nalez

e hyperurikémie - T koncentrace kyseliny mocové v krvi, u muzi vice nez 416 umol/l, u Zen vice nez 360 umol/I

e  kloubni vypotek je typicky zanétlivy - silné zmnoZeny leukocyty (5-20 tisic) s velkou pfevahou polymorfonuklear(
e prukaz krystald natriumuratu v polarizacnim mikroskopu

e vtoféznim materiald je moZzny chemicky prikaz murexidovou zkouskou

» RTG vySetfeni

e postizeny jsou koncetiny, hlavné mensi klouby na nohou a rukou

e predilekéni postiZzeni 1. MTP kloubu

e  kostni eroze jsou ostfe ohrani¢ené — popisuji se jakoby vyrazené priibojnikem

e vyskytuji se také margindlni eroze nerozlisitelné od erozi pfi revmatoidni artritidé - jsou vysledkem chronické synovitidy
e U postupujici nemoci vznikaji v blizkosti kloub( rozsahlé osteolytické léze

» soucasny vyskyt dny s jinymi onemocnénimi
— souvislost mezi vyskytem dny a vysokym prijmem bilkovin a alkoholu



— u60% pacientl s dnou se vyskytuje arteridlni hypertenze

—  vyskyt diabetes mellitus u dny je 10-15% —> vétSinou jde o diabetes lehky, 2. typu, nevyZaduje |é¢bu inzulinem

—  poruchy metabolismu lipidG se vyskytuji az u 84% pacientl s dnou = nejcastéji hypertriacylglycerolémie nebo kombinace
hypertriacylglycerolémie a HCHL

— nefropatie u dny:

e urolitidza — u 10-25% pacientl

e intersticidIni dnavd nefritida - je spojena s ukladanim krystall natriumuratu v intersticiu ledvin = vznik zanétlivych zmén -
nejcastéji je porusena koncentracni schopnost ledvin, albuminurie a dochazi ke vzniku rendlni HN

e akutni selhdni ledvin — vyskytuje se vyluéné pti radiaéni a chemoterapeutické 1éébé lymfomi a leukémii

» diagndza
—  prlkaz urdtovych krystald v synovialni tekutiné
— nalez tofu obsahujici uraty
—  prlkaz krystal(l natriumuratu v polarizaénim mikroskopu
— synoviogram je typicky zdnétlivy = silné zmnoZeny leukocyty (5-20 tisic) s velkou pfevahou polymorfonukleart
—  prlkaz hyperurikémie
— ur€eni stupné vylu€ovani kyseliny mocové za 24 hodin moci
- pacient vylucuje vice neZ 3,16 mmol/I/24h - tzv. nadproduktor
- pacient vylucuje vice nez 6 mmol/l/24h - enzymaticky defekt v met. purind
- pacient vylu€uje méné nez 1,8 mmol/l/24h = tzv. hypoexkrektor
- pacient vylucuje 1,8 — 3,16 mmol/l/24h > kombinace rtznych ciniteld
» terapie
— dulleZité je dietni opatfeni = vyhybat se potravindm s vysokym obsahem purind (vnitfnosti, silné masové vyvary, zvéfina,
lusténiny, kakao, ... atd.)
—  redukce télesné hmotnosti
—  pfijem alkoholu
— medikamentdzni terapie:
-> terapie v obdobi akutnich artritickych projevt
e kolchicin - pouZiva se pro IéCbu akutniho zachvatu
o limitujicim faktorem je vysoky vyskyt gastrointest. obtiZi, hlavné prajmy
o podavame Uvodni davku 1 mg -> pak 0,5 mg v intervalu 2h aZ do dosaZeni Ulevy nebo objeveni se prajma > !!
neprekracujeme davku 6 mg prvni den !
o dalsi dny s davkou klesdme nebo Iék nechame
¢ NSA — Indometacin, Voltaren, Ketazon - alternativa kolchicinu

- terapie v obdobi interkritické a chronické dny
® rezimové opatreni (dieta)
 medikamentdzni ¥ koncentrace kyseliny mocové
- blokator xanthinoxydazy (Milurit 2-3x 1 tbl.) - inhibuje syntézu kyseliny mocové de novo
- urikosurika (Normurat 50-100 mg/den) - potencuji vylu¢ovani kyseliny mocové ledvinami
e pfi nefrolitidze a nefropatii je indikovan pouze alopurinol

» prevence

e stfidmy Zivot s omezenim konzumace masa a alkoholu
e snizeni télesné nadvahy vede ke snizeni urikémie

e pravidelné cviceni sniZuje urikémii

SYNDROM NADOROVEHO ROZPADU (tumor lysis syndrome)

e vznika pfi rychlé dezintegraci nddorové tkané, ktera je zplsobena G¢inkem chemoterapie na vysoce chemosenzitivni a
rychle proliferujici nddor = uvolnénim nitrobunécnych produktl do cirkulace vznikaji cetné metabolické abnormality:
hyperurkémie, hyperfosfatémie, hypokalcémie a hyperkalémie

e nejcCastéji provazi intenzivni [éCbu akutnich a chronickych leukémii, non-hodgkinskych lymfom, testikularnich nadord,
karcinomu prsu, neruoblastomu a meduloblastomu

» patogeneze
- hyperurikémie je disledkem katabolismu intraceluldrnich nukleovych kyselin = dehydratace a acidéza T riziko

precipitace mocové kyseliny v ledvinnych kanalcich - to muze zplsobit kompletni blokadu s urémii
- nadorové bunky obsahuji az 4x vice fosforu - po jejich rozpadu se snadno vyvine hyperfosfatémie - fosfaty mohou
precipitovat v ledvindch s kalciem = vznik rendlni insuficience - ledviny nestaci eliminovat mnoZstvi uvolnéného kalia
-> vznikd hyperkalémie s rizikem vzniku arytmii a ndhlého umrti
» klinicky obraz
e nespecificky - celkova slabost, nechutenstvi a zvraceni, pozdéji svalova slabost, kfece, psychické zmény, arytmie



» rizikové faktory vzniku syndromu

preexistujici poskozeni rendlnich funkci
T koncentrace LDH v séru
soucasna lécba neurotoxickymi pripravky (napf. aminoglykosidova ATB)

» terapie

intenzivni hydratace (4-5 1/24h)

podpora diurézy —snazime se udrZet objem moci nad 3l/den - pokud tento objem nedosahneme hydrataci, tak je mozno
podat manitol (12,5 g) nebo furosemid (20-100 mg i.v. po 8 h)

snazime se udrZet pH moci kolem 7 - k mirné alkalizaci moci staci 100 mmol hydrogenkarbonatu na litr i.v roztokd
hyperfosfatémie - podavame aluminiumhydroxidem (1-2 g p.o. po 6 h)

hyperurikémie - podavame alopurinol (300-400 mg/den)

pfi nedostatecném efektu indikujeme hemodialyzu



76. MALNUTRICE A UMELA VYZIVA

MALNUTRICE

— podvyziva

— stav, kdy pfijem Zivin a jejich vyuZiti nepokryvaji v dostate¢né mife potfeby organismu

— vyznamny rizikovy faktor u hospitalizovanych nemocnych, ktery je provazen vyssi mortalitou

» kachexie = pokrocilejsi stadium proteinové a energetické malnutrice
-muZe gradovat az do marasmu

» malnutrici jsou ohroZeni tito nemocni:

* 50 % geriatrickych pacientl

¢ 45 % pacientl s respira¢nimi chorobami

¢ 80 % pacientll s zanétlivymi stfevnimi chorobami

¢ 85 % pacientll s nadorovymi chorobami

® 65 % pacientl v kritickém stavu

- vnemocnicich vznikne iatrogenné aZz 30 % pfipadd malnutrice, pokud jiZ pfijde nemocny s poruchou vyZivy k hospitalizaci,

pak v 70% dochazi k prohloubeni malnutrice. U 3—-4% hospitalizovanych je malnutrice tak zavazna, Ze pokud neni IéCena,
tak vede ke smrti nemocného

» 2 typy malnutrice:
e maranticky typ (proteino-kalorickd malnutrice)
- pfinedostatecném privodu energie i proteinl je energie ziskavana z tukovych zasob, nemocny pozvolna béhem tydna ¢i
mésicl kachektizuje, laborator byva dlouho v normé
- postihuje nemocné s onemocnénim GIT, mentalni anorexii a malabsorpci
e kwashiorkorovy typ (deficit proteinti)
- pfistresovém hladovéni nebo pfi nedostatku hodnotnych protein( je energie Cerpana z aminokyselin proteinovych zasob,
vznika rychle béhem nékolika dn( ¢i tydnd, denné spotfebovano az 300 g svalstva
- postihuje nemocné s polytraumaty, rozsahlymi chirurgickymi vykony, popdleninami

» nejcastéjsi priciny malnutrice

e zména Zivotnich a socidlnich podminek
- snizeni chuti k jidlu, zména socidlniho prostfedi (nemocnice, DD, LDN), pfitomnost bolesti, infekce, stresu, ztrata
Zivotniho partnera, nezajem rodiny a pecovatel(, chudoba

¢ neadekvdtni prijem potravy
-> vadna ¢i vlibec Zadna protéza, poruchy polykani po CMP, mechanické prekazky v Ustech, nasofaryngu, jicnu,
potravinové alergie

e poruchy traveni
-> parcidlni resekce Zaludku, nemoci Zlu¢niku a Zlucovych cest, akutni a chronickd pankreatitida, enzymatické defekty —
laktézovad intolerance

e poruchy vstrebdvdni
-> stavy po resekcich stfeva, syndrom kratkého streva, Crohnova choroba, celiakie, abusus projimadel

e metabolické poruchy
-> selhdvani jaterni, rendlni a respiracni, DM, hypertyredza

e zvysSend potfeba energie
- pistéle, abscesy, infekce, operace, nddorové onemocnéni, terapie cytostatiky, radioterapie

» klinické projevy malnutrice
malnutrici je tfeba vénovat stejnou pozornost jako ostatnim nemocem -> vcas a fadné diagnostikovat a Iécit
morfologické zmény — pokles hmotnosti, kachexie, svalové atrofie, otoky, kozni defekty, vypadavani vlast
funkcni zmény — rozvoj svalové slabosti, neuropatie, psychickych poruch
organové zmény
e Ubytek dychacich i ostatnich svali (bronchopneumonie, hypoventilace), deplece plazmatickych bilkovin (otoky), poruchy
vnitfniho prostredi, imunitniho systému, poruchy krvetvorby, termoregulace
e malnutrice se stavd bludnym kruhem:
o Ubytek svalstva = sniZeni svalové sily = snizend mobilita - upoutani na postel - tromboembolie - zhorsena funkce
dechového svalstva - bronchopneumonie = dekubity - zhor$ené hojeni ran - poruchy vyprazdfiovdni stolice i mo¢i
- nutnost mocového katetru = katetrova sepse - snizeni imunitnich funkci - zhorSena transportni funkce krve -
zmény v dostupnosti aplikovanych léka ...

» diagnostika malnutrice



* anamnéza
o fyzikalni vysetreni
® antropometrické metody
e laboratorni vysetreni
e specialni metody
¢ indexy nutri¢niho stavu
- anamnéza
= nejdUlezitéjsi ¢ast diagnostického procesu malnutrice
e nechtény ubytek hmotnosti za | mésic
o vice jak 5% vychozi hmotnosti svéd¢i pro malnutrici
e nechtény ubytek hmotnosti za 6 mésica
o vicejak 10 % vychozi hmotnosti svédci pro malnutrici
e zmény v dietnich zvyklostech, dietni omezeni
e mnozstvi snédené stravy
e pocet a zména charakteru stolic
e zvraceni a bolesti bficha
e nutri¢ni dotazniky pfi hospitalizaci v nemocnici
o body 0-1-2 je hodnocen vék, BMI, ztrata hmotnosti, jidlo za posledni 3 tydny, projevy nemoci a faktor stresu, dle
skore dalsi intervence
-> fyzikdIni a antropometrické vysetieni
o yySetieni hmotnosti a vysky
- porovnani s pfedchozi hodnotou hmotnosti v dokumentaci, porovnat s idedIni hmotnosti, srovnat s hodnotami
odpovidajici véku a pohlavi, zhodnoceni vahovo-vyskovych index( /Quetelet- BMI, Broca/
® zhodnoceni stavu vyZivy orientacné
- normalni stav, astenie, kachexie, nadvaha, obezita, stavba téla, zhodnoceni psychomotorického tempa, schopnost
kasle,hojeni ran, dekubity,stisk ruky
e varovné priznaky podvyZivy
- otoky perimaleolarni, pretibidlni, ascites, fluidothorax, sucha kliZze, vypadavani vlas(, hematomy, krvaceni z désni,
perioralni dermatitida,
* méreni
- obvod paze nedominantni HK = muz 19,5cm a Zena 15,5 cm
- kozni fasa nad m. triceps - muZ méné nez 8 mm a Zena méné nez 10mm
-> laboratorni vysetfeni
e sérovy albumin
- poloc¢as 21 dna
- pod 28g/I patologie
- typické pro malnutrici kwashiorkorového typu
- pokles je znamka zdvaznosti stavu
e prealbumin
— polocas 1,5 dne
- indikator akutni proteinové malnutrice - hodnota pod 0,1 g/I svéd¢i pro malnutrici
e transferin séra
- polocas 8 dnu
- patologie pod 1,5 g/I
- nutno hodnotit v zavislosti na hladiné plazmatického Zeleza
¢ pokles dalsich biochemickych ukazateli - celkova bilkovina, cholinesteraza, celkovy cholesterol, hormony stitné Zlazy,
kreatinin.
e absolutni hodnota lymfocytii
- pod 1500/ul = porucha vyZivy
- pod 900/ul = tézka malnutrice
-> nutri¢ni indexy
» prognosticky zdnétlivy a nutriéni index
PINI = orosomukoid x CRP / albumin x prealbumin
* nad 30 ohroZeni Zivota
e 21 - 30 vysoké rizika
e 11 - 20 stredni riziko
¢ 1-10 nizké riziko
¢ pod 1 — bez rizika
» nutricni rizikovy index
NRI =1,519 + albumin + 0,417 x aktualni hmotnosti/idealni hmotnost x 100
* nad 97,5 normalni nutrice
® 83,5 97,5 lehkd azZ stfedni malnutrice
e Pod 83,5 tézkd malnutrice




» na malnutrici je tfeba u nasich pacientl myslet
» anamnestickymi dotazy aktivné patrat po zméndch stavu vyZivy
» fyzikalnim vysetifeni podporenym biochemickym nalezem malnutrici véas diagnostikovat
» dle zavazZnosti stavu rozhodnout o zplsobu lécby a zapojeni odbornik z fad
nutricnich terapeut( a Iékarl nutricionist(i do 1écebného procesu

ENTERALNI VYZIVA

- enteralni vyZiva znaci poddvdni farmaceuticky pripravenych vyZivnych roztoki do trdviciho traktu
- je prvnivolbou u pacienti v malnutrici, pokud je funkcni travici trakt

- je pfirozenou cestou pfivodu Zivin

- vyZivuje enterocyty - je prevenci atrofie stfevni sliznice a poSkozeni bariérové funkce tenkého stfeva - podporuje stfevni
motilitu a prokrveni splanchnické oblasti

- zmensuje riziko vzniku infekci a sepse - je prevenci vzniku peptické 1éze, redukuje osidleni traviciho traktu patogennimi
kmeny

- ma méné zdvaznych komplikaci pfi aplikaci umélé vyzivy neZ parenterdlini vyZiva

- ekonomicky vyhodnéjsi oproti vyzivé parenteralni
» indikace enteralni vyzZivy
e stomatologické a stomatochirurgické, ORL

-> fraktura a operace Celisti, poruseni dentice, tumory orofacialni oblasti,

nasofaryngedlni nadory, tumory stitné zlazy, stavy po ozareni krku

¢ gastroenterologické

- akutni pankreatitida, chronicka pankreatitida, Crohnova nemoc, celiakie, zanétlivé nebo nadorové onemocnéni jicnu,
potravinové alergie, syndrom kratkého streva, piStéle, nadory GIT, ndadory pankreatu, nadory jater, cysticka fibroza u déti i
dospélych
¢ neurologické a neurochirurgické

-> poruchy polykani po CMP, amyotroficka lateralni skler6za, tumory CNS, roztrousena mozkomisni skleréza, détska mozkova
obrna, Alzheimerova choroba, senilni demence, Parkinsonova nemoc, epilepsie
¢ onkologické

-» nddorova kachexie, leukémie, nadory zpUsobujici stendzu GIT
e gerontologické

-» vék, demence viech etiologii, stp. CMP
e psychiatrické

-> mentalni anorexie, deprese, schizofrenie, autismus,
e akutni stavy

-> polytraumata, poranéni hlavy a krku, stp. KPCR, vigilni koma, septicky Sok, popaleniny
e dalsi stavy

-> chronicka respiracni insificience, chronické srdecni selhavani, AIDS
» kontraindikace enteralni vyZivy

e absolutni kontraindikace e relativni kontraindikace
- Casna faze po operaci ¢i traumatu - akutni pankreatitida
- Sokovy stav rlizné etiologie - paralyticky ileus
- hladina laktatu nad 3-4mmol/I - atonie Zaludku, neztisitelné zvraceni, tézky prdjem
- tézka aciddza - enterokutanni pistéle s vysokou sekreci

- nahlé prihody brisni
- akutni krvaceni do GIT

» komplikace enteralni vyzivy
e gastrointestinalni
-> aspirace, reflux, nauzea, zvraceni, prajmy , zdcpa, nadymani, bolesti bficha, pfi PEG viedové léze, krvaceni, gastrokolické a
kolokutanni pistéle
¢ infekéni
- infekéni prijem, septicky stav, infekce respiracniho traktu, infekce pti PEGu v misté vstupu gastrostomie, akutni
peritonitida, abscesy
¢ metabolické
-> sniZend hydratace, poruchy hladiny drasliku, horciku, hyperglykémie i hypoglykémie, edémy, dumping syndrom
e mechanické
-> vytazeni sondy, PEG, jejunostomie, obturace sondy, poskozeni sondy, viedové léze v nosu, krku jicnu a Zaludku, dekubity
zpUsobeny sondou
» sipping
- nejjednodusi cesta aplikace enteraini vyZivy peroralné
- uzivan jako doplnkova vyZiva k bézné prijimané stravé u lehcich poruch vyZivy
- ochucené pripravky s pfichuti ovoce, polévek, dZust a kdvy



- davkovani 1-3 baleni po 200 ml denné = ve 100ml 100-150 kcal (420-630 kJ)
» nasoenteralni sondy
® nasogastrickd sonda
- zavedena do Zaludku, ma $irsi lumen o pridméru 14-16 Charriere
- strava mUze byt i kuchynsky pfipravend, poddvana bolusové 6x denné - bolusy 200-350 ml
- vyZiva je mixovana nebo existuji farmaceuticky pfipravené preparaty
- nutno pravidelné kontrolovat uloZeni sondy !!
® nasojejundini sonda
- sonda s uzsim lumen o prdméru 7-9 Charriere
- zavadi se pomoci vodice pod skiaskopickou kontrolou ¢i endoskopicky do 1. klicky jejuna
- do sondy je nutné podavat vyhradné farmaceuticky ptipravené preparaty enteralni vyzivy aplikované enteralni pumpu
- tento typ sondy je vhodny i pro domaéci parenteralni vyZivu, pacient mlze pfijimat nadale tekutiny a jidlo peroralné

» perkutanni gastrostomie a jejunostomie

- uréené k dlouhodobé aplikaci enteralni vyzivy (vice jak 6-8 tydn()

¢ perkutanni gastrostomie
o je zavadéna endoskopickou cestou nebo se fesi chirurgicky jako soucast pfi bfisni operaci
o potravu do gastrostomie podavame bolusové 6-8 x denné v mnozstvi tolerovaném pacientem (vétsinou 150-

250ml), bolusové podavame i tekutiny

o jemoiné podavat i mixovanou kuchyrsky pfipravenou stravu nebo pouzit preparaty enterdlni vyZivy
o pacient maZe byt oSetfovan v domacim prostredi

® vyZivna jejunostomie
o je Castéji nez endoskopicky zakladana chirurgem
o dojejunostomie je treba aplikovat pouze preparaty enteralni vyzivy kontinudlné pomoci enteralni pumpy

PARENTERALNI VYZIVA
= dodavani Zivin pfimo do cévniho systému
- cilem je dlouhodobé udrzeni dobré nutrice a rovnovahy vnitiniho prostredi
- nejcastéjsi indikaci jsou akutni stavy, predoperacni (7-10dnt) intenzivni pfiprava, pooperacni péce, akutni faze Crohnovy
nemoci, tézky stav malnutrice, syndrom kratkého streva, jaterni selhani, tézké prdjmy, postradiacni kolitidy, zvraceni
- kontraindikace: dostatecné funkcni travici trakt, termindlini stav pacienta,
odmitani nutri¢ni podpory ze stravy nemocného
- parenteralni vyZivu je mozné aplikovat i u pacienta v domacich podminkdach
» moznosti aplikace parenteralni vyZivy
e cestou periferni vény
- urceno ke kratkodobé nutri¢ni podpore
- nutno aplikovat roztoky s osmolalitou 900-1200 mosmol/I = jinak riziko vzniku flebitid
e cestou centrdlni Zily
- slouZi k dlouhodobé komplexni parenteraini vyzivé
- nejcastéji kanylace v. subclavia a v. jugularis, konec katetru je umistén do v. cava inferior
- nutnost dodrzovani sterilnich podminek osetfovani = T riziko kanylovych sepsi

- pro dlouhodobou parenteralni vyZivu je mozné zavést permamentni katetry (vedené podkoZnim tunelem) nebo je mozné
implantovat vendzni port - tyto zptsoby Y riziko kanylovych sepsi

» systémy podavani parenteralni vyzivy
e systém jednotlivych lahvi — multiple bottle systém
- starsi zpGsob podavani parenteralni vyzivy
- vyssiriziko infekce, vyssi spotieba setl
- podavani jednotlivych substratd vede ke zhorsené utilizaci - Castéjsi vznik inkompatibility pfi nedodrzeni koncentracnich
pomérl infuznich smési

e systém All-in-one
o vjednom vaku jsou smichany tuky, cukry, aminokyseliny, vitaminy, stopové prvky a mineraly
o existuji firemné pripravované vaky nebo se ptipravuji individualné pro konkrétniho pacienta
o systém zarucuje lepsi utilizaci Zivin, nizZsi vyskyt metabolickych komplikaci a mensi riziko infekce




77. PORUCHY Z NEDOSTATKU VITAMINU A STOPOVYCH PRVKU

nezbytna soucast stravy

vitaminy byvaji souéasti nékterych koenzymu

vétsina malnutri¢nich a katabolickych pacientli ma ) potiebu vitamind
nékteré vitaminy jsou daleZité v regulaci imunitni odpovédi, k zlepsenému
hojeni a k reparaci tkani

vlastnosti vitamin( a stopovych prvka

pravidelna soucast vyZivy - pokud nejsou pFitomny, tak plsobi patol. zmény

deficit mikronutrientl vede k strukturnim, biochemickym a funkénim abnormalitdm

adekvatni suplementace zajisti normalizaci charakteristickych patol. zmén

dllezitym udajem u mikronutrient( jsou jejich doporucené denni potfeby RDA - jde o davku mikronutrientu, kterd kryje
potfebu u zdravych osob za normalnich Zivotnich podminek

VITAMINY

1.

rozpustné v tucich

» vitamin D «

steroidni prohormon

ve dvou ucinnych formach — ergokalciferol (D2) a cholekalciferol (D3)

v organismu je pak dvakrat hydrolyzovan — v jatrech a posléze v ledvinach na aktivni formu 1,25-dihydroxycholekalciferol
hladina regulovana zpétnovazebné a parathormonem

je nezbytny pro normdini metabolismus hlavnich minerdlii (Ca, P, Mg) a pro rist a diferenciaci bunék

cholekalciferol (D3) je syntezovan plsobenim ultrafialového svétla na 7-DH-cholekalciferol v kizi

aktivni forma se tvofi v jatrech a ledvindch vlivem parathormonu

v plazmé je vazan na specificky a-globulin

zasoby v tukové tkani vystaci na nékolik mésica

akutni deficit se objevi pri akutni rendlini insuficienci

chronicky deficit zplsobuje kfivici a osteomalacii

parenteralni vyZiva déle nez 2 mésice mlZe vést k hyperkalcémii, hyperkalciurii, ztraté kostni hmoty a bolestem v kostech
suplementace vitaminu D v davce 5 ug denné se provadi liposolubilni vitaminovou smési pro parenteralni vyzivu
dostatec¢na suplementace pfi enteralni vyzivé je 10 ug

suplementaci monitorujeme mérenim kalcémie, fosfatémie a alkalické fosfatdzy v séru a vylucovanim kalcia a fosforu do
moci

presné provéreni deficitu provadime stanovenm 1,25-dihydroxy-D>

» vitamin A « _(retinol)

antioxidant, ma vyznam pro bunécnou proliferaci a proces vidéni

je transportovan v lipoproteinech ze stfeva do jater

v obéhu je vazan na protein vazajici retinol a prealbumin

deficit se projevi pfi nedostatecné suplementaci u infekénich a zanétlivych procest
hlavni pfiznaky deficitu: Seroslepost a xeroftalmie

» vitamin E «

jde o skupinu 7 slouc¢enin — tokoferolii = jsou velmi silnymi antioxidanty - zabranuji peroxidaci mastnych kyselin

v bunécnych membranach a podporuji integritu a stabilitu bunéénych membran, maji protizanétlivy ucinek a moduluji
imunitni odpovéd’

hlavni aktivni sloZka je a-tokoferol = je transportovan v plazmé v lipoproteinech LDL a HDL

deficit se projevi u hyperkatabolismu, sepse, u ARDS, pfi malasorpci a dlouhodobé parenterdlni vyZivé s nedostatecnou
suplementaci

karence se projevi myopii, hemolyzou, ataxii, poruchami vidéni a poruchami fertility

» vitamin K «

K1 (fytochinon) — pochazi z rostli v potravé

K2 (metachinon) — pochazi z baktérii stfevniho traktu

k poruse syntézy dochazi pfi zméné bakteridlni fléry tracniku

k poruse resorpce dochazi pfi malabsorpénich stavech, vstfebava se pouze se zZlu¢ovymi kyselinami

deficit se vyviji pfi zméndch strevni flory, zejm. pri ATB terapii, dale pfi malabsorpci a poruchdch utilizace pri jaterni
insuficienci

nedostatek — poruchy koagulace a hemoragické komplikace (nutny pro syntézu f. I, VII, IX a X)

vitaminy rozpustné ve vodé




» vitamin B1 « (thiamin)
— prekurzor dekarboxylazy kyseliny pyrohroznové
— denni potfeba je 1-2 mg - potieba se 0 pfi zadvaznych chorobach, diabetu, infekcich, alkoholismu
— deficit se vyskytuje pfi dlouhodobéjsim hladovéni a nedostatecném hrazeni v pribéhu umélé vyZivy
—  deficit se u kriticky nemocnych manifestuje jiZ za 14 dni zhorSenim utilizace glukdzy, laktacidézou, neuropatii a zvySenou
mortalitou - denni potrebu 100,55 mg na 4,2 MJ (1000 kcal) vyZivy a u nemocnych ve stresu priddvame parenterdiné 50-
250 mg 1x tydné
—  klinicky obraz deficitu:
e srdecni forma beri-beri
e akutné se projevuje jako Wernickeho encefalopatie, ktera je spojend s poruchou védomi a kématem
e tzv. suchd forma beri-beri = polyneuropatie -> projevuje se slabosti a atrofii  svalstva, areflexii, postizeni vysSich
nervovych center se projevi ataxii a zmatenosti
— diagnostika deficitu:
e stanoveni transketoldzové aktivity erytrocytii pred poddnim thiaminu a po jeho poddni - rozdil mezi aktivitami
pred suplementaci a po suplementaci je pfi deficitu vétsi nez 25%
- plazmaticka koncentrace thiaminu je 25 — 70 ug/I
- vyraznym T hodnot pyruvétu a laktatu po zatézi glukézou
» vitamin B> « _(riboflavin)
— je odpovédny za transport vodiku - md vyznam pro normadlni oxidacni metabolismus
—  deficit vznikd u pacientd se T energetickou potfebou
—  klinické priznaky deficitu:
e anguldrni stomatitida
e seboroicka dermatitida
* anémie
— diagnostika deficitu:
e mérfeni aktivity erytrocytdrni glutathionreduktdzy poddnim riboflavinu pred aktivaci flavinadenindinukleotidu a po
této aktivaci - pro deficit svédci rozdil mezi obéma hodnotami vétsi nez 60%
e stanoveni koncentrace riboflavinu v krvi a moci - méné spolehlivé
» vitamin Bs « _(pyridoxin)
— 3 formy: pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin
— vSechny formy jsou v jatrech ménény na aktivni pyridoxalfosfat > potreba B6 stoupd se stoupajicim pFivodem
aminokyselin - suplementace ma znacny vyznam v pfipadech, kdy zvysujeme privod aminokyselinovych roztoki pFi
parenterdlni vyZivé
— projevy deficitu: nervové poruchy, dermatitida, cheilitida, prajmy a poruchy traviciho Ustroji, mirkocytarni anémie
—  prakaz deficitu:
o  T'transaminaénich déji v erytrocytech po poddni pyridoxalfosfatu - patologickou hodnotou je rozdil aktivace
transaminacnich enzym vice nez 150% pred pfidanim pyridoxalfosfatu a po ném
— stanoveni koncentrace pyridoxinu v krvi
» Vitamin B3 - niacin «
—  je soucasti tkanového nikotinamiddinukleotid (NAD) a nikotianiddinukleotid- fosfatu (NADP)
—  projevy deficitu: slabost, dermatitida, diates, demence aZ kéma (nemoc tfi D = pelagra), m{ze se podilet na rozvoji
encefalopatie u malnutri¢nich pacientt lé¢enych parenteralni vyZivou
» kyselina listovd «
— aktivni formou kyseliny listové je metyltetrahydrofolova kyselina = folat se ucastni pFfenosu metylovych skupin
— deficit se vyskytuje u pacientl v kritickém stavu, ktefi dostavaji totdlni parenteralni vyZivu, k akutnimu deficitu dochazi u
nemocnych v sepsi kombinované s ledvinnou nedostatecnosti - manifestace anémii a zhorSenou proteosyntézou, kterd je
zpUsobena deficitem syntézy DNA
— stanoveni se provadi méfenim vazné kapacity na transportni protein
» vitamin Biz « _(kobalamin)
— resorbuje se v termindlnim ileu a je transportovdn transkobalaminy (1,11,111)
—  90% tohoto vitaminu je uloZeno v jatrech
— podili se na regeneraci kyseliny listové, dlileZita je syntéza methioninu a cholinu
— projevy deficitu: megaloblastovd anémie, neurologické komplikace (syndrom zadnich a postrannich misnich provazci,
poruchy hlubokého Citi, posturdlni poruchy a spastickd ataxie)
—  k deficitu dochazi pfi zméné mikrobialni flory v distalnim ileu, popf. pfi distalni ileitidé
» biotin «
—  koenzym skupiny enzym, které zajistuji karboxylaéni reakce
— deficit se vyskytuje pfi nadmérném pozivani avidinu v syrovych bilcich
—  projevy deficitu: dermatitida, nauzea, zvraceni, mentalni deprese a alopecie
—  pri tézsim deficitu se objevuji znamky myopatie
— je syntetizovdn baktériemi v tlustém stfevé - denni exkrese biotinu stolici je 3-6x vétsi nez prijem potravou




— ke stanoveni biotinu se pouZivd mikrobiologickd metoda

» vitamin C « (kyselina askorbovd)

— podili se na hydroxylacnich reakcich, ucastni se syntézy kolagenu

—  zasoba vystaci pfi normalnich podminkach na 30-40 dni

— deficit se projevuje pfi 7'spotiebé (trojndasobné zvyseni pfi polytraumatu, popaleni a syndromu multiorgdnové dysfunkce),
pfi tézkém stavu (sepse, multiorganova dysfunkce) = zasoby mohou byt vycerpdny jiZ za 48 hodin !!

— nedostatek vitaminu C = skorbut (kurdéje), v praxi pouze mirné formy avitamindzy C

—  projevy deficitu: slabost, svalové bolesti, krvaceni, sklon k infekcim a zhorseni rezistence proti infekci, ddle je pozorovano
zhorSené hojeni a vytvareni malo pevnych jizev

— ukazatelem zdasob je stanoveni kyseliny askorbové v leukocytech nebo krevnich destickach

ESENCIALNI ANORGANICKE MIKRONUTRIENTY (stopové prvky)

» zinek «

— vyznamna uloha v nékterych mechanismech acidobazické rovnovdhy, je soucasti karboanhydrdzy, ovliviiuje kostni a jaterni
metabolismus cestou alkalické fosfatdzy, je dlleZity v proteosyntéze, riistu a obnovovdni tkani

—  deficit se vyviji ve stresu, vlivem rozsahlejsich zanétlivych procesl a pfi podavani glukokortikoid(

— zinek je z velké vétsiny vyluCovan do moci pti katabolickém stavu

— deficit zinku je pfi malnutrici, alkoholickych postiZenich jater (steatdza, alkoholicka jaterni cirhdza)

—  projevy deficitu:

* narusend proteosyntéza —» zhorseni hojeni ran, rozpad operacnich sutur
e typickd je perordini dermatitida, alopecie, prijem, drsnd kiiZze

— nedostatek zinku vede k imunosupresi, ke zhorseni funkce T-lymfocyt(

—  Zzinek, Zelezo a méd’ soutéZi o stievni transportni systém, ktery je zajistovany bilkovinou o malé molekule - tato bilkovina
je jemnym reguldtorem obsahu zinku a médi intracelulérné - vzajemna interakce maze T pivodem zinku vyvolat deficit
médi (anémie)

—  pro zjisténi akutniho deficitu se méFi zinek v leukocytech, chronicky deficit se diagnostikuje mérenim zinku v koznich
adnexech (vlasy, nehty)

» méd’ «

— podili se na prfenosu elektronii (cytochromyy), zhdseni volnych kyslikovych radikélii a na Sirokém rozsahu aktivit dalSich
enzymi

— asi 30% privadéné médi je resorbovano v trdvicim Ustroji = resorpce je limitovana privodem zinku, Zeleza a fytatd

— homeostaza médi je tizena jatry, ceruloplazminem a exkreci nadbytku médi do Zluci

— ke T ztratdm médi dochazi pti akutnich stavech = pf¥i T koncentrace ceruloplazminu v plazmé méze dojit i k vzestupu
koncentrace plazmatické médi (k tomu dochazi nejcastéji pri zanétech v akutnich stavech — ceruloplazmin je jednim
z proteinii akutni faze) - jestlize po T koncentrace ceruloplazminu nenasleduje T koncentrace médi = znamena to snizené
zasoby médi v jatrech

—  chronicky deficit se vyskytuje u déti s malnutrici, které jsou krmeny hlavné produkty z kravského mléka

—  projevy deficitu: hypochromni anémie a neutropenie

» Zelezo «

—  65% celkovych zasob Zeleza je obsaZeno v krvi, 30% v retikuloendotelovém systému a 5% v proteinech (cytochromy,
myoglobin)

—  kakutnimu deficitu dochazi pfi kritickych stavech - deplece Zeleza ma kontroverzni dcinky - { koncentrace plazmatického
seleza vede ke ¥ mnoZeni baktérii pfi sepsi

—  projevy deficitu: anémie a tkanova hypoxie, potlaceni funkce neutrofild a lymfocyt(

— u stabilizovanych pacientl odrazi celkové zasoby Zeleza stanoveni feritinu, ale nejspolehlivéjsim ukazatelem je koncentrace
barvitelného Zeleza v kostni dieni

» mangan «
— stopovy prvek, ktery je aktivaitorem mnoha enzymii in vitro, ale jeho pFesnd uloha zatim nebyla jednoznaéné definovdna

—  projevy deficitu: kozni zmény, HCHL a anémie
—  zatim neexistuje spolehlivd metoda hodnoceni zasob manganu v téle

» selen «
— nepostradatelnd uloha v antioxidacnim systému
— jeresorbovan ve formé selenomethioninu a transportovan plazmatickymi proteiny



deplece byla prokazana u pacienti s dlouhodobou parenterdlni vyZivou bez suplementace selenu, ddle u éinské populace
trpici malnutrici

projevy deficitu: kardiomyopatie (probiha fatalné, pokud neni deficit selenu korigovan), reverzibilni myopatie
biochemicka deplece je castd a byvd spojena s karenci jodu - mUze byt odpovédna spolecné s deficitem jodu za unavovy
syndrom

» chrém «

daleZita uloha v metabolismu sacharidii a tukii

ovliviiuje toleranci glukdzy

velmi Spatné se resorbuje z potravy

pfi stresu a katabolismu dochazi ke ¥ koncentrace chromu - zvy$uje se jeho exkrece do moti = vylu¢ovani chrému mogi je
T po velké davce glukdzy a pfi stresu

projevy chronického deficitu: glukézova intolerance, J télesné hmotnosti, periferni neuropatie

1! prvnimi pfiznaky margindlniho deficitu chromu je zhorseny metabolismus glukézy

» molybden «

je soucdsti vétsiho poctu enzym v prirodé - klinicky nejdilezitéjsi je xantinoxiddza

Ucastni se v metabolismu nukleovych kyselin a syntéze proteinu

pfi resorpci a transportu soutézi s médi a zinkem

manifestace klinicky vyznamného deficitu : intolerance aminokyselin obsahujicich siru, zejména pfi dlouhodobé
parenteralni vyZivé, dale vysoky odpad siry do moci, katabolismus a velké ztraty xantinu a hypoxantinu do moci s nizkou
koncentraci kyseliny mocové

klinicky se karence projevuje svétloplachosti a tachykardii

stanoveni molybdenu: pfimé méfeni je obtizné, podezieni vyvolava Ykoncentrace kyseliny mo¢ové v séru a v moti, vysoké
ztraty xantinu, hypoxantinu a siry



78. OBEZITA

e podstatou je nahromadeéni tukové tkané v disledku dlouhodobé pozitivni energetické bilance
e zvétSovani adipocytl, ale hlavné zmnoZeni tukovych bunék jejich diferenciaci z preadipocyt(
e normalni podil tuku u Zen do 30 %, u miZu do 20%

e charakter pandemie

e prevaha pfijmu energie nad jejim vydejem

Tukova tkan
— uzdravych tvofi asi 1/5 — % hmotnosti téla, u obéznich i vice nez %
—  funkce:

o zdsobdrna energie

o mechanicka ochrana organismu

o tepelny izolator

o zdroj adipokin( — vétsinou patogenni kromé adiponektinu

o ukladani tuku slouZi jako ochrana pred postprandialnimi vzestupy lipidd
— adipocyty u zdravych postprandialné absorbuji tuky a vydavaji spiSe ochranné latky
— u obéznich, nejsou schopny absorbovat tuky, a ty se pak ukladaji napt. v jatrech, pankreatu, cévach, pricné pruhované

svaloviné
Etiologie
— kombinace faktorl zevnich a genetickych
—  pozitivni energeticka bilance
—  prejidani — kvantitativni i kvalitativni
—  nizky pfijem vlakniny
— nedostatec¢na fyzicka aktivita
—  nizka porodni hmotnost
» dédi¢né faktory

o chut nasladké a tu¢né
pohyb
aktivita lipazy
schopnost spalovat sacharidy a tuky (urceni dle respiracniho koeficientu)
citlivost k inzulinu

O O O O

» iatrogenni obezita
-> po lécich: lithium, inzulin, perordlini antidiabetika, glukokortikoidy, estrogeny, tyreostatika, f3-blokdtory,
antiepileptika

Typy
— androidni — centralni, pfevaha abdominalniho tuku, vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj metabolického syndromu,
riziko pfi obvodu pasu u muzd >94, u Zen >80cm
o provazena metabolickym syndromem — syndrom X = Reavenlv syndrom
] 7 triacylglyceridy
=  lHDL
= T inzulin
= inzulinorezistence
] hypertenze
— gynoidni — pfevaha podkozniho tuku, stehna, hyzdé
Vysetieni

— anamnéza — historie vyvoje télesné hmotnosti
o rozbor stravovacich zvyklosti
o dosavadni Iécba obezity

o OA,RA
— laboratorni vysetieni
¢ glykémie nalacno ¢ koncentrace bilirubinu
¢ sérova koncentrace celkového cholesterolu e urikémie
¢ HDL — cholesterol ¢ koncentrace urey
e triacylglyceroly e kreatinin
e aktivity jaternich enzym (ALT, GMT, ALP) e vySetfeni modi

—  klinické vySetifeni — stanoveni télesné hmotnosti, vysky a zméreni obvodu pasu
o obtizny pohmat a poklep, komplikace s mérenim krevniho tlaku
— pomocna vysetieni — intolerance glukdzy, hepatopatie



—  bioimpedanéni metody — vypocet podilu tukové tkané mérenim odporu pfi prichodu stfidavého proudu
— stanoveni energetického vydeje — nepfima kalorimetrie - ta ndm umoznuje pomoci respirac¢niho kvocientu posoudit
utilizaci energetickych substratd
o blizi-li se k 1 - spalovdny hlavné sacharidy
o blizi-li se k 0,7 - spalovany hlavné tuky
—  BMI - podil télesné hmotnosti a druhé mocniny télesné vysky v metreh
o 18,5-24,9 norma

o 25,0-29,9 — nadvaha
o 30,0-34,9 - 1. stupen obezity
o 35,0-39,9-2.stupen
o 40,0 avice—3. stupen
Komplikace
— mechanické — bolesti v zadech — metabolické —inzulinova rezistence
o Urazy o diabetes . typu
o artrézy o dyslipoproteinemie
o syndrom spankové apnoe o ICHS
o varixy, intertrigo o hypertenze
o poruchy hojeni ran o poruchy menstruacniho cyklu
o otoky o hirsutismus
o hypertrofie srdce o sy spankové apnoe
Terapie

— dieta — navozeni negativni energetické bilance, Uprava stravovaciho rezimu
pravidelnost v jidle — 3-6 jidel denné
rovhomérné rozdéleni energie a sacharidd
vlaknina, vitaminy, minerdlni latky
sniZeni obsahu tukd
o obvykle hodnoty okolo 6000 kl/den
—  zvyseni fyzické aktivity — v zavislosti na zdravotnim stavu
—  psychoterapie — psychologické pozadi vzniku obezity
o individualni, skupinova
—  chirurgicka terapie — u BMI >40, nebo u pfitomnosti komorbidit
o  restriktivni — ovliviiuji mnoZstvi prijaté potravy, bandaz zaludku a tubulizace zaludku
o malabsorpéni — vyfazeni ¢asti tenkého stfeva a omezeni plochy pro resorpci Zivin
o kombinované . biopakreaticka diverze
— farmakoterapie
o centrdlné plsobici anorektika — pehntermin (KI tézsi hypertenze)
= sibutramin —inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu v CNS, ale kvUli zvySené mortalité
neni registrovan
o blokatory vstiebavani Zivin — orlstat — vaze se na stfevni lipazu, ¢imz brani vstiebavani ¢asti tuku
o léciva ovliviiujici hmotnost urcena k [écbé jinych onemocnéni
= antidepresiva

O O O O

— obezita 2 a 3 typu zvySuje mortalitu a dvojndsobné

» energeticky prijem

-> zavisi na skladbé potravy

— tuky — nejduleZitéjsi role v rozvoji obezity, ukladaji se do zasob

— sacharidy — zasoba e formé glykogenu - velmi omezené

—  bilkoviny

— vlaknina

— alkohol — oxidace alkoholu potladuje spalovani jinych energetickych zdrojl

» energeticky vydej
—  klidovy - 50-70% za den
—  postprandidlni — spojen s travenim a metabolismem = 10% za den
— pohyb > 20-40% za den

Léky vyvolavajici obezitu
— neuroleptika — lithium, klozapin, olanzapin, chlorpromazin, haloperidol, risperidon



79. ATEROSKLEROZA A HYPERLIPOPROTEINEMIE (DIAGNOSTIKA, KLASIFIKACE A LECBA)

ATEROSKLEROZA
= degenerativni onemocnéni cévni stény
— imunitné zanétlivy proces, ktery je odpovédi na poskozeni intimy
— dlouhodoby proces, pfi kterém dochazi k tuhnuti cévni stény nasledkem ukladani tukovych latek z krve - cévy tvrdnou,
jejich sténa se ztlustuje = vznikaji aterosklerotické platy, které zuzuji prlsvit cévy a brani tak normalnimu pritoku krve
—  klinicky se manifestuje zavaznymi komplikacemi jako ICHS, CMP nebo ICHDK
» etiologie
—  multifaktoridlni
— zmnoha teorii jsou 2 teorie nejrozsirenéjsi:
- lipidova hypotéza - hlavni a prvotni pfi¢inou je infiltrace cévni stény lipidy - nejvyznamnéjsi dlohu maji
lipoproteiny o nizké denzité (LDL), které pronikaji pfimo do endotelu artérii
- Rossova teorie o poskozeni endotelu - zdkladem je poskozeni endotelu = na ném adheruji trombocyty, které
uvolfiuji PDGF > proliferace bunék hladkych svalti a T syntézy extraceluldrni matrix z elastickych vlaken, kolagenu a
proteoglykand - ndsledujici aktivace monocyti (resp. makrofag(l) vede k dalsi progresi aterosklerdzy; akumulace
lipoproteid( je teprve sekundarni
-> ,jednotnad hypotéza“ — spojuje lipidové a endotelové aspekty
— poskozeni endotelu:
- mechanické (napt. arteridlni hypertenzi) = muze vést k morfologickym zménam, ale funkce endotelu maze byt
poskozena i pfi zachovani morfologie
- dale k posSkozeni mohou vést i imunologickd plsobeni, plsobeni rGznych toxinu (napfr. nikotinu), vird, baktérii a
hlavné primé pisobeni LDL
— neposkozeny endotel ma velkou antiagregacni schopnost - pfi poskozeni dochdzi na jeho povrchu k agregaci desti¢ek >
z nich se pak uvoliuje PDGF, ktery stimuluje proliferaci bunék hladkych svall
— poskozenym endotelem mnohem lépe pronikaji lipidy a lipoproteiny, které masivné infiltruji cévni sténu
» patogeneze
-> prvnim signdlem rozvoje aterosklerdzy je porucha funkce endotelu —tzv. endotelovd dysfunkce
- endotel
= jednovrstevna vystelka vSech krevnich cév
- mechanicka bariéra - umoznuje transport nékterych latek z krve
- ma také metabolické a sekrecni vlastnosti

» 3 zadkladni formy aterosklerézy
e tukové prouZky e (fatty streaks)
- nejcastéjsi forma aterosklerdzy
- vyskytuji se bézné jiz v détském véku
- jsou hlavné v intimé velkych cév
- makroskopicky jsou Zluté barvy a neprominuji do lumina artérie > neovlivriuji vyznamné pritok krve
- zakladnimi bunéénymi elementy v prouZcich jsou pénové buriky, které vznikaji bud' z makrofagl (ty jsou plivodem
z monocytl) nebo z bunék hladkych svalQ; dalSimi bunéénymi elementy jsou T-lymfocyty (CD4, CD8)
- nejsou zcela stabilnim a definitivnim poskozenim cévni stény - béhem Zivota se mohou dale vyvijet v dalsi formy nebo
muZe dojit k jejich regresi

e fibrozni platy e (ateromy)
- jsou vétsi neZ tukové prouzky, ostfe ohrani¢end loZiska ve sténé cév, tuzsi, nékdy maji az chrupavéitou konzistenci
- prominuji do lumina artérii - vznika édstecnd nebo upind obstrukce
- makroskopicky jsou bledé sedé
- v platech se nechazi velké mnozZstvi proliferujicich bunék hladkych svalii a makrofdgii v riizném stupni pfemény
v pénovou bunku, také zde najdeme i lymfocyty
- hlubsi vrstvy platu mohou podléhat nekroze - nekroticka loZiska mohou kalcifikovat

e komplikované léze
- vznikaji z fibrdznich platl masivni kalcifikaci a téZzkymi degenerativnimi zménami (ulcerace, ruptura)
- jsou mistem adherence trombocyti, agregace, trombézy a souc¢asné organizace trombu > trombodza je pak pfiinou
nahlého cévniho uzavéru
- makroskopicky odpovidaji fibréznimu platu s naslednymi zménami v disledku trombdzy a pfitomnosti erytrocytl

- stabilni pldt

- ma nizky obsah tuk(l a nema tendenci k rupture

- postupné zuZzuje cévni lumen = vznik typickych ndmahovych stenokardii pti anginé pectoris
—> nestabilni pldt



- je bohaty na lipidy a ¢asto pfi okraji praska - umoznuje tak vznik trombdzy, ktera se projevi akutni cévni pfihodou
- je odpovédny za nestabilni anginu pectoris a za vznik IM

» rizikové faktory

RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

» neovlivnitelné rizikové faktory «

e osobni anamnéza (ICHS nebo jina atero manifestace)
e genetické faktory

e pohlavi (T riziko u muzd)

o vék (T riziko u muza nad 45 let, u Zen nad 55 let)

» ovlivnitelné rizikové faktory «

¢ hyperlipoproteinémie

® koufeni cigaret

e arteridlni hypertenze

e porucha sacharidové tolerance
- diabetes mellitus
- hyperinzulinismus

e obezita centralniho typu

® nedostatek télesné aktivity

e 1 hladina homocysteinu

» negativni rizikové faktory «

® HDL-cholesterol nad 1,6 mmol/I

(¢im vyssi hodnota, tim lépe)

HYPERLIPOPROTEINEMIE

= skupina metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu

- je charakterizovana T hladinami lipid( a lipoproteind v plazmé

- jsou dusledkem T syntézy nebo { katabolismu ¢astic, které transportuji cholesterol a triacylglycerol v plazmé

- Casto po léta probihaji zcela asymptomaticky, nékdy mize u nemocnych zjistit vyskyt slachovych nebo koZnich xantomd,
xanthelasma palpebrarum a arcus lipoides cornae

- hyperlipoproteinémie je jeden z nejzavaznéjsich rizikovych faktor( pfedcasné aterosklerdzy a jejich komplikaci (AIM,
aterosklerotické postizeni karotid a mozkovych tepen, CMP nebo ICHDK)

- nékteré formy hyperlipoproteinémii, které jsou provazené enormnim 7 cholesterolu a triacylglycerold, jsou navic jeété
spojeny s rizikem vzniku akutni hemoragické pankreatitidy

111 T hladina tukd v krvi, kterd je rizikem pro kardiovaskuldrni onemocnéni, nemusi byt viilbec ve vztahu k mnozstvi podkozniho
tuku !l = hyperlipoproteinémie (zvyseni tukii v krvi) neni obezita !!!

» lipidy, lipoproteiny a apolipoproteiny
- v plazmé Clovéka se nachazi cholesterol, triacylglyceroly, fosfolipidy a mastné kyseliny = jejich transport plazmou je

umoznén pouze ve formé specifickych c¢astic — lipoproteint — v nich jsou tuky vazany na bilkoviny = lipoproteinové
Castice jsou tedy tvoreny tukem a bilkovinou - tato bilkovina se nazyva apolipoprotein

- hlavni funkce apolipoprotein(i v tukovém metabolismu:
* jsou kofaktory enzymi ucinnych v lipoproteinovém metabolismu
e  zprostfedkuji vazbu lipoproteinové ¢astice na specifické receptory
e jsou strukturalni bilkoviny lipoproteinovych ¢astic
e (castni se prenosu nebo vymény lipidovych ¢astic mezi jednotlivymi lipoproteiny
* jsou vyznamnymi markery rizika pred¢asné manifestace ICHS

» klasifikace
e primarni ¢ hypercholestrolémie
e sekundarni ¢ kombinované hyperlipidémie (smisené)
¢ hypertriacylglycerolémie

A) FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMIE

- AD dédi¢né onemocnéni

- pricinou je porucha funkce (poctu) LDL receptori = postizeni jedinci netvofi Zadné LDL-receptory nebo je tvofi normdiné -
receptory ale nejsou transportovdny na povrch buriky a nemohou se funkéné uplatnit; dalsi moznou poruchou je porucha
vazby LDL receptoru na lipoproteinovou ¢astici

- 2 formy: homozygotni a heterozygotni

» typicky laboratorni nalez = izolované 7 hladiny cholesterolu v plazmé pii normdini nebo jen hraniéné T koncentraci

triacylglycerolii




¢ heterozygoti: cholesterol 7-10 mmol/I
¢ homozygoti: cholesterol 15-30 mmol/I
» klinicky obraz
¢ heterozygoti
e vétSinou nemaji po dlouha léta zadné priznaky choroby
e manifestace ve véku okolo 30 let - arcus lipoides corneae, xanthelasma palpebrarum nebo Slachovd xantomatdza
* nejzavainéjSim projevem manifestace je ICHS ve véku 30-50 let = k akceleraci aterosklerézy dochazi na
korondrnim fecisti a na velkych tepnach dolnich koncetin a na karotidach
* homozygoti
*  jsou téZce postizeni uz od détstvi
¢ ICHS se manifestuje v utlém détstvi - vétSina z nich umird na akutni infarkt myokardu do 20 let
e klinickym projevem hypercholesterolémie je prfitomnost slachovych i koZnich xantomu v détském véku
» terapie
- obti#na, na dietni opatfeni pacienti reaguji ¥ cholesterolu pouze o 5-10% -> proto vétiinou farmakoterapie

B) FAMILIARNI KOMBINOVANA HYPERLIPIDEMIE
- nejcastéjsi geneticky podminénd porucha metabolismu lipid(
- projevuje se T hladinou cholesterolu a/nebo triacylglycerolii - obvyklym nalezem je 7koncentrace LDL a VLDL v plazmé + T
hladiny apolipoproteinu B
- pricinou je abnormalné vysoka syntéza apolipoproteinu B v jatrech provazena zvySenou produkci VLDL a vznik tzv. ,,malych
dennich”, aterogennich LDL
- jevelmi&astou pficinou ICHS - nejméné 10% nemocnych prodéla akutni infarkt myokardu do 60 let
- terapie:
e dietni opatfeni
o farmakoterapie
- fibraty
- pfi nizsi koncentraci triacylglycerolll poddavame statiny nebo kombinaci
statinu a fibratu

C) FAMILIARNI HYPERTRIACYLGLYCEROLEMIE
- AD dédi¢né onemocnéni
- vrodinach s timto onemocnénim je 2x vyssi umrtnost na akutni infarkt myokardu
- u pacientl s hypertriacylglycerolémii je vyssi vyskyt ICHDK
- terapie:
e dietni IéCba - omezeni tuku, ale i sacharid, zdkaz alkoholu (véetné piva) 11!

D) SEKUNDARNI HYPERLIPOPROTEINEMIE

- vznikaji jako dusledek urcitého zakladniho onemocnéni, které alteruje lipidovy a lipoproteinovy metabolismus = tim vede
ke T cholesterolu a/nebo triacylglycerolu v sér

» sekunddrni hyperlipoproteinémie «

e diabetes mellitus e cholestdza
e hypotyreoza e mentdlni anorexie
¢ nefroticky syndrom ¢ alkohol (Zieveho syndrom)

e chronickd rendlini insuficience
- hyperlipoproteinémie mize byt také privodnim priznakem nékterych dalsich onemocnéni:
e |upus erythematodes
e  Akromegalie
e dysgamaglobulinémie
e glykogendza
- hyperlipoproteinémii mohou zpUsobit i néktera léciva - anabolika, gestageny, nékteré 3-blokdtory, kortikoidy, ...
- terapie:
e nejduleZitéjsi je odstranit vyvolavajici pricinu zakladniho onemocnéni
e nedafi-li se terapie zakladniho onemocnéni, postupujeme v terapii podobné jako u poruchy geneticky podminéné
(viz vyse)
- lustarsich Zen pfi nalezu hyperlipoproteinémie je nutné vZdy vysetrit TSH k vylouéeni hypotyredzy, ktera byva velmi castou
pri¢inou zejména izolované hypercholesterolémie
- v détském véku je hyperlipoproteinémie privodnim jevem u hepatopatii a nefrotického syndromu

E) » terapie hyperlipoproteinémii
- komplexni - zahrnuje zmény Zivotniho stylu jako reZimova opatfeni a dietni opatfeni, komplexni ovlivnéni vsech rizikovych
faktord - u vétsiny se ale neobejdeme bez farmakoterapie




-> reZimova opatieni

e zdkaz koureni 11!

- nekutrak ma vyrazné nizsi riziko ICHS

- u kuraka casto prokazovany vyssi LDL-CH a nizsi HDL-CH

e pravidelna fyzicka aktivita

- aerobni cvi¢eni 20-30 minut 4-5x tydné nebo 45-60 minut 2-3x tydné

- doporuduje se béh, indiansky béh, prochazky rychlou chiizi, jizda na kole nebo doma na ergometru, béh na lyZich, plavani,
veslovani, intenzivni tanec

-> dietni opatfeni

e raciondini dieta !!!

- restrikce joul, ma-li pacient nadvahu

- { obsahu viech tuki v dieté - preferujeme nenasycené tuky

- obsah cholesterolu by nemél byt vyssi nez 300 mg/den

- T obsahu vidkniny

- 7 konzumace potravin s patficnym obsahem nékterych vitaminii s pfedpokladanym antioxida¢nim Gginkem - doporugend
davka ovoce a zeleniny je 400 g/den

- pacienti s hypertenzi by méli omezit stl na 7-8 g/den

- jetfeba vyloucit nadmérnou konzumaci alkoholu

* uvedend dietni a reZimova opatfeni by méla vést k dosaZeni limitu normalni hmotnosti = BMI do 25 (kg/m?)

-» farmakoterapie

* hypolipidemika mGzeme rozdélit do 2 skupin:
- léky ovliviiujici pfedevsim cholesterol
- léky ovliviujici cholesterol i triacylglyceroly

e statiny ¢

- simvastatin (Zocor)  pravastatin (Lipostat)  fluvastatin (Lescol)  atorvastatin (Sortis)  cerivastatin (LipoBay)

- snizuji cholesterol v krvi tim, 7e blokuiji jeho nitrobunéénou syntézu = disledkem 4 syntézy cholesterolu v buiice je 7 exprese
LDL receptorii s ndslednym T vychytdvdni LDL z plazmy

- indikovany hlavné u pacient s izolovanou hypercholesterolémii

- po podani statinC dochazi ke zlepseni endotelové funkce a ke stabilizaci aterosklerotického pldtu — poddni u komplikované AP...

* pryskyfice ¢

= sekvestranty Zlu¢ovych kyselin, nevstrebatelné pryskyfice nebo iontoménice

- cholestyramin (Questran, Questran light)  kolestipol (Colestid sacky 5g)

- jsou nevstrebatelné z traviciho ustroji

- prerusuji eneterohepatdlni cyklus Zlu¢ovych kyselin

-vdisledku T potieby cholesterolu na jejich novou syntézu se T aktivita a pocet LDL-receptor(i

- zakladni indikaci je izolovand hypercholesterolémie

- jako jediné je mohou bez rizika uZivat déti i Zeny ve fertilnim véku

- preruseni enterohepatalniho cyklu a 4 koncentrace zlu¢ovych kyselin v séru nékdy vyuzivame k symptomatické terapii
Uporného pruritu pfi obstrukénim ikteru

o fibraty o

- nejcastéji uzivana hypolipidemika

- koncentraci triacylglycerolt + ¥ hladinu celkového cholesterolu a LDL-CH

- po terapii fibraty je udavano i T hladiny HDL-CH

- fenofibrdt (Lipanthyl 200M)  gemfibrozil (Gevilon tbl. 450mg)  bezafibrdt (Regadrin tbl. 200mg)

ciprofibrat (Lipanor tbl. 100mg)

- nejdule?itéjsim efektem je T aktivity lipoproteinové lipdzy - dochazi tak k urychleni katabolismu VLDL

- fibraty také | syntézu VLDL v jatrech a také 4 syntézu mastnych kyselin

- indikace s nejvyraznéjsim efektem je u kombinovanych hyperlipoproteinémii s vyssi hladinou cholesterolu a triacylglycerol( a u
hypertriacylglycerolémii

¢ estrogeny ¢

- neradi se mezi klasicka hypoliipdemika

- jejich podani je indikovano jako substituéni terapie pouze u postmenopauzdlnich Zen s hyperlipoproteinémii 11!

- hladinu LDL tim, e T clearance LDL &astic z plazmy -> po podéni estrogenu se T pocet LDL-receptor v hepatocytu,,
stoupd koncentrace HDL-cholesterolu a apolipoproteinu A

- forma aplikace: peroraini nebo transdermalni

- nepfiznivy efekt estrogend: T rizika rakoviny endometria = ke sniZeni tohoto rizika je dilezité pravidelné gynekologické
sledovani a prevence tumoru prsu




» kombinovand terapie
- kombinace 2 a vice hypolipidemik
- vyhody:
« T G&inku monoterapie
» dosazZeni co nejpfiznivéjsich zmén ve spektru lipoproteinli (pokles LDL-CH a zaroveri vzestup HDL-CH)
« eliminace nepfiznivého vlivu monoterapie (napf. pryskyfice T triacylglyceroly)
o | vyskytu nezadoucich Ggink{ pfi nizéi davce jednotlivych léké
¢ snizeni ceny (lepsi kombinace 2 |éka v nizsi davce neZ zvySovani davky drahé monoterapie)
- nevyhody:
o specifické komplikace kombinované terapie, nezadouci ucinky (tézké myopatie az rabdomyolyza s akutnim selhanim ledvin)
e vyssicena

» vybér hypolipidemika pro jednotlivé typy hyperlipoproteinémii

izolovanad hypercholesterolémie kombinovand hypercholesterolémie hypertriacylglycerolémie

e statiny ¢ lékem volby jsou fibraty » respektovani diety

® pryskyfice + kyselina nikotinova (ta je ¢ |ékem volby jsou

o fibraty na nasem trhu nedostupna > fibraty, event. acipimox
(pfi lehci formé HCHL) podava se acipimox)

e statiny (neovliviuji pfilis TG,
doporucuje se podavani pouze
u pacientq, ktefi maji hladinu
TG do 4 mmol/l)

-> u vysoce rizikovych pacientt nebo u pacientt s ICHS by méla byt terapie nejagresivnéjsi X v primdrni prevenci staci mirnéjsi
kritéria pro zahdjeni Iécby

111 u kazdého nemocného postupujeme individualné !!!

- péce o pacienty s hyperlipidémii je komplexni — patfi sem i raciondlni ovlivnéni hypertenze, diabetu, obezity a dalsich
soucastné se vyskytujicich onemocnéni, dalezita je i adekvatni terapie ICHS nebo komplikaci aterosklerdzy



80. DIABETES MELLITUS (PATOFYZIOLOGIE, DIAGNOSTIKA A LECBA)
81. LECBA DIABETES MELLITUS
82. AKUTNi KOMPLIKACE DIABETES MELLITUS (DIAGNOSTIKA A LECBA)
83. CHRONICKE KOMPLIKACE DIABETES MELLITUS

—  chronické onemocnéni postihujici cely organismus
— heterogenni chronické onemocnéni, pfi némz organismus neni schopen zpracovavat glukézu jako za fyziologického stavu
v disledku absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu
—  projevy — hyperglykemie a zmény metabolismu sacharid(, lipidd a protein(
- zvySena glykémie a glykosurie
... normoglykémie: 4,8 — 5,2 mmol/I

» Langerhansovy ostrivky pankreatu
e A-buriky - glukagon
e B-buriky = inzulin
e D-buriky - somatostatin
e PP-buriky - pankreaticky polypeptid

» inzulin
- lidsky, hovézi, veprovy
- stimulace vagu T sekreci inzulinu = tomu Ize zabranit atropinem
- stimulace sympatiku inhibuje uvolnéni inzulinu
- syntetizovan ve formé pre-proinzulinu, skladovan jako proinzulin
- pred sekreci se odstépi C-peptid
- polocas inzulinu asi 3-5 minut, denné uvolnéno asi 30-40 jednotek inzulinu — % je bazalni sekrece, zbytek stimulovana

» glukagon
- glykogenolyza jaterniho glykogenu
e lipolyza triacylglycerol( tukové tkané
e proteolyza (hlavné svalové proteiny)
- jetoregula¢ni hormon inzulinu!!
-> fyziologicky se uplatriuje pfi hladovéni
- patologicky se uplatiiuje pfi hypoglykémii

Projevy:
e absolutnim nebo relativnim nedostatkem inzulinu dochazi k hyperglykémii
¢ po dosazeni ledvinného prahu (10 mmol/l) se za¢ne glukdza objevovat v moci, kde jako osmoticky aktivni latka vaze
vodu — dehydratace
¢ katabolické déje — proteolyza, lipolyza, glykogenolyza
e Zizen, polydipsie, polyurie, dehydratace, Unava, slabost, neostré vidéni, hubnuti, bolesti bficha (diabeticka
pseudoperitonitida)

Klasifikace:
e DMI. typu
e DMIL typu

¢ specifické typy diabetu —

e Gestacni diabetes — vznika v téhotenstvi, po Sestinedéli mizi, oGTT mezi 24 — 28. tydnem, pripadna lécba inzulinem,
perorélni antidiabetika jsou Kl

¢ Hraniéni poruchy glukdzové homeostazy — prediabetes, glykemie 5,6 — 6,9 mmol/l, porusena glukézova tolerance —
nalaéno <7,0 mmol/l a 7,8-11,0 mmol/l ve 120. minuté

Diagnostika
e typické klinické priznaky — Zizen, polyurie, polydipsie
e vysetfeni glykemie — ndhodna glykemie béhem dne 11 mmol/l, nebo po osmihodinovém laénéni vyssi nez 7,0 mmol/I
e 0OGTT-ve 120 minuté >11,0 mmol/I
e laboratorni vysetieni:
o glykemie, glykemické profily
o ukazatele dlouhodobé kompenzace — fruktosami (14 — 16 dn(), vykovany hemoglobin (6-8 tydn{, normalini
hodnoty 2,8-4,0%)
o albuminurie
o koncentrace inzulinu a C-peptidu



DIABETES MELLITUS I. TYPU

e nastupuje v détstvi ndhle se zfetelnymi projevy véetné ketoaciddzy, kdezto v dospélosti (LADA) nebo ve stafi nastupuje
pozvolna, proto miZe byt zaménén za DM II. typu

» patogeneze

e absolutni nedostatek inzulinu - diky pomalu probihajici destrukci B-bunék pankreatu autoimunitné vzniklym zanétem
(protilatky proti ostrivkovym bunkam, nebo jejich antigeniim)

e dlsledkem je neexistence B-bunék pankreatu, které produkuji inzulin

*  vyvoj autoimunitni inzulitidy

e geneticka predispozice — nositelé HLA antigenu DR3 a DR4, B8 a B15

e spoustéci mechanismy Al zanétu — virova infekce (obvykle enteroviry), které vyvolaji nespecifické postizeni B-bunék, z nichz
se uvolni intracelularni peptidy (napf. proinzulin), které nejsou normainé dostupné imunitnimu systému — zac¢nou se tvofit
protilatky

e je-li pritomna geneticka predispozice, je inzulitida agresivni

e protilatky stanovované v séru — anti-GAD (proti dekarboxylaze kyseliny glutamové) a IA-2Ab (proti tyrosinkinaze)

¢ manifestace diabetu (zni¢eno nad 80% B-bunék) - Casto ndsledek vétsi fyzické zatéze, psychické zatéze, pfi infekci = po
odeznéni zatéZe mize dojit jeSté na nékolik mésicl k normalizaci stavu a produkovany inzulin jesté organismu staci

e plna zavislost na inzulinu substituci

» klinicky obraz

e vdzne presun glukdzy z ECT = do ICT bunék

e koncentrace glukdzy v ECT stoupa - stoupa osmolalita ECT

e zvySend nabidka osmoticky aktivnich latek v ledviné - osmotickd diuréza a polyurie - vede ke ztraté ECT - dehydratace

e ztrita ECT vede k dehydrataci (4 turgor, suchy jazyk, suché sliznice)

e veétsi ztrata ECT vede k hypotenzi

e jeSté vétsi ztrata ECT vede k rozvoji Sokového stavu + hypoperfuzi ledvin - oligurie az anurie

o nedostatek inzulinu - T glukagonu - Ttvorba ketoldtek (stoupa plazmaticka koncentrace acetacetatu a R-
hydroxybutyratu) = ¥ pH (6,8) = acidéza - drazdéni dychaciho centra v prodlouzené mise vede k hlubokému
Kussmaulovu dychani ... vydechované ketolatky pachnou po acetonu (foetor acetoneamicus)

e somnolence, sopor

» laboratorni vysetreni
e hyperglykémie - az nad 55 mmol/I
e lpH-azk6,8

e | Hcos-

e | K+ vdasledku polyurie, T K+ u oligurie nebo pfi tézkém katabolismu
o I Na+

o« P

e« 7T urea, T kreatinin — u oligurie a anurie

» diagndza
e anamnéza + klinicky obraz
e glykémie
e poruchy ABR (aciddza)
¢ nulova koncentrace plazmatického C-peptidu
e markery autoimunitni inzulitidy
-> protilatky proti glutamdtdekarboxyldze = anti-GAD

» terapie
- substituce inzulinu od samého zacatku onemocnéni
e bazdlini sekrece je 15-20) inzulinu/den - napodobujeme dlouhodobé pusobicimi inzuliny = bazalni inzuliny — vétsinou rano
a vecer (rozdélujeme davku 20-28J dlouhodobé pusobicim inzulinem)
e stimulovand sekrece v zavislosti na potravé je 15-20J inzulinu/den
- napodobujeme kratkodobé plsobicimi inzuliny
- rdno: ddvka asi 8-12J
- poledne: ddavka asi 8-10J
- vecer: ddvka asi 6-8J

-> dfive se inzuliny vyrabéli extrakci hovézich a vepfovych pankreatl - dnes se pouzivaji humdnni (lidské) inzuliny (genovd
technologie) - do E. coli je vnesen gen pro inzulin = E. coli ho tvofi - pak krystalizace ¢i depotizace inzulinu

- typy inzulina:



» inzuliny krdtkodobé piisobici
- plisobi 5-6 hodin, nastup do 30 minut
... Humulin, Actrapid HM, ...
» inzuliny stfednédobé plisobici
- plisobi 10-12 hodin
e stfedné krdtkodobé plisobici (8-12 hodin)
e stfedné dlouhodobé plsobici (16-20 hodin)
» inzuliny s dlouhodobym ucinkem
- plisobi 24-30 hodiny, nastup za 2 hodiny
... Humulin U, Insulin mono SD, ...
-» analogy inzulinu: rychla resorpce, nejcastéji se podavaji pred jidlem
... Humalog

MOZNOSTI TERAPIE
1) systém bazadl bolus
e aplikace dlouhodobé pusobiciho inzulinu (celkem 18-28J) v 6h rano a v 18h vecer
e ke kazdému jidlu (snidané, obéd, vecCere) si pacient aplikuje inzulinovy bolus kratkodobé plsobiciho inzulinu (6-12J s.c.)
2) pres noc stfedné dlouhodobé piisobici inzulin
e ke kazdému jidlu (rano, poledne, vecer) kratkodobé pusobici inzulin
e vecer ve 22h si aplikuje 8-14J stfedné dlouhodobé plsobici inzulin (Humulin N)
3) kontinudlni subkutdnni inzulinové infuze pumpou
e kontinudlni podavani bazalniho inzulinu
e pozmacknuti (v obdobi pfed jidlem) bolus inzulinu
4) transplantace segmentu pankreatu
e provadéno tém, ktefi maji chronickou renalni insuficienci a potfebuji transplantaci
5) diabeticka dieta
e dieta o vyssim obsahu energie ... 275 g nebo 325 g sacharid(i (u obéznich 225g sacharid)
e pouZivame vyménné jednotky: 1 vyménnd jednotka obsahuje 10g sacharidii
6) selfmonitoring
e méfeni glukometry
e davky inzulinu ménime jsou-li ptilis vysoké (pfes 20 mmol/I) nebo pf¥ilis nizké (pod 3,5 mmol/l)
7) Kazdodenni fyzicka aktivita

Komplikace lécby
e hypoglykémie — ze snizeného pfisunu glukdzy, ze zvySené utilizace glukdzy
e alergie — projev IgE precitlivélosti, glukokortikoidy a adrenalin
* imunitné podminéna rezistence na inzulin — 1gG
e lipodystrofie v misté aplikace

DIABETES MELLITUS II. TYPU

- porucha sekrece inzulinu a inzulinova rezistence

- nejCastéji osoby s nadvahou ¢i osoby obézni

- tasto T triacylgylceroly, hyperinzulinismus, inzulinova rezistence a hypertenze = Reaven(v syndrom (metabolicky syndrom
X)

1. teorie -» inzulinovd rezistence vznikd ndsledkem soustavné hyperinzulinémie

2. teorie > ke zhorseni sekrece dochdzi v diisledku ukldddni amyloidu do ostrivki - neschopnost takto zménénych B-bunék

reagovat na glukozovy signdl - zlepseni po sniZzeni hmotnosti vysoké koncentrace lipidii a glukézy poskozuji sekreéni aktivitu

B-bunék

» zjiSténi biologické odpovédi na inzulin - euglykemicky hyperinzulinovy zamek
1) zajistén Zilni pfistup do dvou kubitalnich zil
2) do 1 Zily = inzulin
do 2 Zily - 20% roztok glukdzy
3) méfime glykémii po 5 minutéach a snazime se ji udrZovat v rozmezi 4,8 — 5,2 mmol/l - nemocny je uzamcen do glykémie,
ktera je normalni
4) u osob s vyssi citlivosti na inzulin je vyssi spotfeba glukdzy k udrzeni euglykémie (4,8 -5,2 mmol/l)

» klinicky obraz
- Tglukagonu



— dlouho asymptomaticky - pak se projevi az komplikacemi: retinopatie, pruritus, paradentéza, kandiddza, balanitida,
neuropatie

— Unava, hubnuti, polyurie, Zizen

¢ inzulinémie se stoupajici glykémii klesa

e (Casto Uplné chybi ¢asna faze sekrece (normalné je postprandialné vysoky peak)

» terapie
- 1l komplexni
« | inzulinovou rezistenci
® normalizovat glykémii
¢ normalizovat koncentraci plazmatickych lipidd
* terapie hypertenze + poddavani kys. acetylsalicylové
-» nemocni jsou ohroZeni kardiovaskularnimi komplikacemi !!! (CMP, IM, ICHDK)

1) nizkoenergickd redukéni dieta + pohybova aktivita
e sportovni aktivita nebo rychld chlze 30 — 60 minut alespon ob den
e snizeni energetického pfijmu i pod 4000k)/den
e omezeni pfijmu sacharidl
... 9A — 175 g sacharidl
... 9B — 225 g sacharid

2) perordlni antidiabetika
e derivdty sulfonylurey
— vhodné pro diabetiky s normalni vahou, obvykle vedou ke vzestupu hmotnosti
-~ Tinzulinovou sekreci
— | periferni rezistenci na inzulin
1. generace: tolbutamid, chlorpropamid ... dnes se pouZzivaji malo
2. generace: glibenklamid, glipizid ... nevyhodou je, Ze podstatné nesnizuji inzulinovou rezistenci
-nezddouci Ucinky: hypoglykémie - musi byt |é¢ena glukézou a ne glukagonem !
e biguanidy
- { resorpci sacharidd v tenkém stievé
- jaterni glukoneogenezi
- periferni inzulinovou rezistenci
- nevedou k vzestupu hmotnosti
- vhodné pro obézni diabetiky
- buformin, fenformin, metformin (500, 800 nebo 1000 mg 1-3x denné)
- neZadouci ucinky: téZka a fatalni laktatova aciddza, nebezpeéna je kombinace biguanidii + alkoholu
- kontraindikace: renalni insuficience, hladovéni, obéhova nedostatecnost
e Glinidy
- repaglinid
- obnovuji ¢asnou fazi sekrece inzulinu
e Thiazolidindiony
- ioglitazon
e inhibitory traveni Skrobu
- slozky Skrobu: a-amyléza (glukdzy spojené a 1-4 vazbou)
amylopektin (vazby a 1-4, 1-6)
- a-amylaza (sliny, pankreas) = hydrolyzuje vazbu 1-4 a-glukosidaza (kartacovy lem enterocytll) >hydrolizuje vazbu 1-6
- inhibitory téchto enzymu chrani polysacharidy pred hydrolyzou na monosacharidy, které jsou pak vstrebatelné
- inhibitor a-glukosiddzy - akarbdza ... nezadouci Ucinek: hromadéni Skrobu ve stievé - meteorismus, flatulence,
prdjem

3) anorexika

- pouZivaji se k terapii obezity

4) poddvdni krdtkodobé plisobiciho inzulinu pFed jidlem (3x 8-12)),pop¥. rano a veéer
- vede ke { glykémie a T iznulinémie > T aterosklerézy -> T télesné hmotnosti
- indikace: selhani spoluprace pacienta u diety a p.o. antidiabetik
- nebo davka inzulinu vecer

SEKUNDARNI DIABETES

- diabetes s genetickym defektem B-bunék manifestujici se u déti a mladistvych (MODY) — AD, diabetes pfi chronické
pankreatitidé nebo po pankreatektomii, DM pfi ca pankreatu, malnutri¢ni diabetes



-> provazi endokrinni choroby, nemoci pankreatu, jaterni cirhézu, chronickou renalni insuficienci, mGze vzniknout také po
podani [ékd a toxickych latek

| GESTACNI DIABETES

= inzulinorezistence (podobny DM II. typu)

- po porodu zmizi

-u 1/3 zet do 20-30 let vznikne DM II. typu !!

» diagndza: oGTT (oralni glukdzovy tolerancni test) po 75 g glukdzy

» rizika pro plod - diabeticka fetopatie: makrosomie organd, hypoglykémie po porodu, hyperbilirubinémie, polyglobulie,

hmotnost nad 4 kg, hypokalcémie, téz3i RDS
» terapie: dieta, inzulin

AKUTNI KOMPLIKACE DIABETES MELLITUS

» hyperglykemické ketoacidotické koma «

- stav poruseného védomi v disledku vyrazné metabolické poruchy pfi hyperglykémii
» patogeneze
- Tglukagonu - T ketogeneze + J odsun glukézy z ECT do ICT - hyperglykémie !
- 7T plazmaticka koncentrace B-hydroxybutyratu a acetoacetatu,to vede k tézké metabolické aciddze
+ polyurii — polyurie vede ke ztraté ECT a pak i ICT s klinickymi pfiznaky dehydratace (¥ turgor kize, o¢nich bulbd, vysugeni
sliznic, ...)
+ pozdéji v dusledku ¥ volumu ECT kleséa perfize organt a pavodni polyurie se miize zménit v oligurii az anurii
+ L TK
+ tachykardie
+zndmky cirkulaéniho Soku
+ pH vede ke drazdéni dychaciho centra, coz mize vyustit v typické hluboké Kussmaulovo dachani, aceton v dechu
+ somnolence, sopor, kdma
e prvozachvat DM I. typu, nespravna lécba DM I., tézky akutni stavu DM 1 i ll
» klinicky obraz
e pomaly rozvoj ptiznakl (dny) — rychlé u pacient(, u nichz selhala inzulinovd pumpa
* Unava, sopor, somnolence (vzacné kéma)
e dehydratace klZe a sliznic
e foetor acetonaemicus
e tachykardie, ¥ TK
e (Casto dUsledek infekce mocovych cest, bronchopneumonie, anginy
» casté priciny komatu
- nedostatecnd aplikace inzulinu diabetikem
-> selhdni inzulinové pumpy
-> vynechdni terapie pfi zdnétlivém onemocnéni
(infekce mocovych cest, bronchopneumonie, angina)
» diagndza
e hyperglykémie, ketonemie, ketonurie, nizké pH
e zvySend osmolalita
e ABR
* Na, K, Cl, fosfaty v plazmé
e krevni obraz
» terapie
o JIP
o inzulin 1 - ale nikdy ne pred zjisténim hodnoty glykémie pro moznost zamény hypoglykémie a hyperglykémie
(kdybychom pfi hypoglykémii podali inzulin = smrt pacienta !!!)
o nejprve mald ddvka 8-10 jendotek rychle pisobiciho inzulinu, poté kontinudliné tentyZ 0,1 1U/kg/hod
o rehydratace — fyziologicky roztok (nejlépe dle hodnot CZT)
o K*veformé 7,5% KCl

Komplikace — progrese primarni pri¢iny (infekce, CMP, IM..), edém mozku pfi pfilis rychlém poklesu osmolarity, hypokalémie
s dysrytmii

» hyperglykemické neketoacidotické koma «

-u DM Il typu (starsi, obézni) pfi dekompenzaci vyvolané infekci, CMP, operaci...

» patogeneze

- je hyperglykémie (nad 55 mmol/l) a diky osmotické diuréze dochazi k extrémni dehydrataci s vysokymi koncentracemi Na*
v plazmé = vysoka plazmatickd osmolalita (Na*)



- aciddza neni vyjadrena
- osmolarita ¢asto nad 350 mmol/|
- vystup vody z bunék CNS do hyperosmolarni plazmy se podili na somnolenci, soporu az komatu
» pricina
o infekce - urosepse, bronchopneumonie
o léky —diuretika, f3-blokdtory, steroidy, ...
» klinicky obraz
o extrémni dehydratace - cirkula¢ni Sok
o kdéma, somnolence, sopor
o tachykardie, hypotenze
o Y diuréza
o krece
» laboratorni ndlez
- hyperglykémie nad 55 mmol/I
- hypernatrémie pes 165 mmol/I (TT1 osmolalita)
» terapie
e |é¢ba vyvolavajici pFiciny
e rehydratace za kontroly CZT
o rychla rehydratace - mozkovy edém
o pomald rehydratace = rozvoj cirkulaéniho soku
¢ inzulin —nejprve i.v., pokud je glykémie 15 mmol/I pak s.c.

» ketoacidotické koma «

- u DM Il typu lécenych biguanidy (fenformin)
- nejcastéji v kombinaci biguanidi s alkoholem, pti hladovéni, nedostatecnosti ledvin, srdce, jater
- Casto letdlni !!
» klinicky obraz
* Ginava, slabost, somnolence, letargie
* hypotenze
e aciddza (pH kolem 6,8)
e laktdt nad 10 mmol/l (norma: 0,63 — 2,44 mmol/I)
» terapie
e zajistit i.v. pfistup + hemodialyza

» hypoglykemické kéma «

- porucha védomi na podkladé poklesu glykemie pod 3,6 mmol/I
- dojde-li k poklesu koncentrace glukdzy v krvi - vazne produkce ATP v nervovych burikach (jako pfi hypoxii — hlavné v CNS)
- hypoglykémie nastane pfi rychlém presunuti glukdzy z ECT do jaternich ¢i svalovych bunék
- odpovéd na hypoglykémii je vyplaveni adrenalinu a glukagonu
- pricinou je predavkovani inzulinem nebo p.o. antidiabetiky (derivaty sulfonurey), vynechani jidla
» klinicky obraz
e nepozornost, prefikani se, { koncentrace, neklid, rychle nastupuje hlad a bezvédomi
e nékdy agresivita, tfes koncetin, vlhka zpocena klze, tachykardie, bledost
e otupené vnimani pfiznakd pti opakovanych hypoglykémiich
DG — pfiznaky + stanoveni glykémie
» terapie
e p.o. cukr (Coca-Cola)
¢ i.v. 40 ml 40% glukdzy

» laktdtovd acidéza «

e znadmérné tvorby kyseliny mlécné, ktera je produktem anaerobniho metabolismu glukdzy vznika tézka aciddza
® napft. po biguanidech, metforminu
e terapie — hydrogenuhli¢itanova hemodialyza

CHRONICKE KOMPLIKACE DIABETES MELLITUS

» patogeneza
e hyperglykémie
e hypertenze
e postizeni cév typu mikroangiopatie a makroangiopatie



DIABETICKA ANGIOPATIE

e vystupnovany oxidacni stres pfi hyperglykémii a zpracovani nadmérného mnozstvi glukézy v mitochondriich, ktery
postihuje endotel

¢ endotelidlni dysfunkce
e  ztlustuje se bazalni membréana a zvysuje se propustnost — nefropatie a retinopatie
e postizeni velkych cév — aterosklerdza, podileji se na ni vznikajici lipoperoxidy

KARDIOVASKULARNi KOMPLIKACE

- hlavné DM II. typu
- ateroskleréza - IM, CMP, ICHDK

HYPERTENZE

-DMII. typu i DM I. typu
- snaha udrZet tlak na 140-90 mmHg
- terapie: ACE inhibitory

DIABETICKA NEFROPATIE

» nekréza papil ledvin
-DM II. typu
— po podavani kys. acetylsalicylové
» podadni jodové kontrastni latky
- zhor3eni funkce ledviny u nemocnych s pocinajici diabetickou nefropatii
- prevence: hydratace, forsirovana diuréza
» nemocni s pocinajici diabetickou nefropatii jsou citlivi na pokles perfiize
ledviny — hlavné b&hem operaci = nutna hydratace a branéni 4 TK
» diabeticka nefropatie = sy KimmelstielGv-Wilsonav
- patogeneze:
e ztlusténi bazalnich membran a expanze glomerularniho mezangia
o T préitok plazmy glomeruly se zvygenym tlakem v glomerularnich kapilarach + mikroalbuminurie - glomeruloskler.
- klinicky obraz:
e asymptomatické stadium
e stadium incipientni diabetické nefropatie
e manifestni diabetickd nefropaite
e chronicka renalni insuficience
- terapie:
e kompenzace diabetu
« ACE-inhibitory (¥ intraglomerularni tlak,  hypertenze)
® nizkoproteinova dieta
o [é¢ba infekci
e dialyza u chronické renalni insuficience
» u diabetika ¢asto infekce mocovych cest a ledvin
» neurogenni méchyr

DIABETICKA RETINOPATIE
e postizeni kapilarniho recisté o¢niho pozadi
-u DM I. typu = po 10 letech 50% pacient(
-> po 20 letech 75% pacientd
- patogeneze: hyperglykémie, hypertenze
1) ztlusténi bazalni membrany kapilar sitnice
2) prolongovana vazodilatace vede ke vzniku mirkoaneuryzmat
3) po vzniku retinopatei - { pritoku krve sitnici = vznik hypoxickych loZisek
4) tvorba mikrotrombu vede k okluzi cév
5) novotvorba cév sitnice !!
- klinicky obraz
1. neproliferativni diabetickad retinopatie = prosta retinopatie
e mikroaneuryzma
e intraretinalni hemoragie
e tvrdé exsuddty na sitnici
e makuldrni edém - pficina zhorSeni zraku
II. preproliferativni diabetickd retinopatie
e mékké exsudaty na sitnici
e fetizkovani Zil




e intraretinalni mikrovaskularni abnormality (IRMA) = vinuté, dilatované teleangiektatické spojky mezi arteriolami a
venulami
Ill. proliferativni diabetickd retinopatie
* neovaskularizace = noveé vytvorené cévy ze sitnice - tyto cévy nemaji
pevnou stavbu = prosakovani, krviceni a odchlipeni sitnice
- klinicky obraz: hemoragie na sitnici, hemoftalmus, slepota
- terapie: normoglykémie !!, normotenze !!

» neovaskuldrni sekunddrni glaukom — bolestivé aZ enukleace bulbu
» obrny n. lll., IV,. VI - diplopie, terapie: vazodilatancia, vitamin B
» katarakta — terapie: operace

DIABETICKA POLYNEUROPATIE

= postiZzeni perifernich nervid
- ptic¢ina: dlouhodobd hyperglykémie
ischémie vasa vasorum
- patogeneze: ztrata myelinizovanych a demyelinizovanych axont
- klasifikace:
» somaticka (periferni) diabetickd neuropatie
e symetricka distdIni forma
a) s prevazujicim senzitivnim postizenim
- ponozkova X rukavicova
- parestézie, hyperestézie aZ anestézie
- tato forma ma podil na diabetické noze
b) s prevazujicim motorickym postizenim
e symetrickd proximdIni motorickd neuropatie
- nahla prudka bolest stehen, lytek, nohou
- bolesti hlavné v noci, kruté
- nereaguji na analgetika
e fokdlIni a multifokdini neuropatie
- asymetrickd proximalni motoricka neuropatie — atrofie a slabost svall
- UZinovd neuropatie — syndrom karpalniho tunelu (n. medianus)
- radikulopatie — nejvice L5/S1
- mononeuropatie — nahla bolest a porucha senzitivity v pribéhu jednoho nervu
- kranialni neuropatie s postiZzenim hlavovych nervd — diplopie, ptéza vicka,
strabismus

» vegetativni (autonomni) diabetickad nerupatie

e postiZzeni nervl v oblasti kardiovaskularni

e postizeni nervd v oblasti GIT (prijmy, zacpy)

e postiZeni nervll v oblasti urogenitaini (neurogenni méchyr, erekéni poruchy)
- terapie: kompenzace diabetu + vitaminy Bs a B12

DIABETICKA NOHA

- zmény: neuropatické, mikrovaskuldarni, makrovaskuldrni - vede k otlaklim, viedim, flegmoéné a gangréné - az amputace
- suchd gangréna — prst se nechd odpadnout X vlhkd gangréna - amputace

- nutna je prevence !!! — hygiena, péce o nehty, volné boty

- klasifikace:

stuperi O ... neporuseny kozni kryt, ale zvy$ené riziko ulceraci (hyperkeratéza, kladivkovité prsty, kostni deformity, ¥ citlivost)
stuperni 1 ... povrchova ulcerace v dermis

stuperni 2 ... ulcerace podkoZzi bez poruchy kosti

stuperni 3 ... hluboka ulcerace, flegmona, absces, osteomyelitida

stuperni 4 ... lokalizovand gangréna (prsty, pata)

stupen 5 ... gangréna celé nohy

GIT KOMPLIKACE

-» poruchy motility jicnu

- zpomaleni vyprazdriovani Zaludku az gastroparesis diabeticorum (nauzea, zvraceni, fihani, anorexie, bolest bficha)
- porusena funkce pylorl (spazmus)

- zhorsena kontrakce Zlucniku (¢astéji cholecystolitiaza)

- poruchy motility stfeva (prdjem, zacpa)

-> jaterni steatdza (hlavné obézni diabetici — DM II. typu)

- 7T tendence k cirhéze jater



EPIDEMIOLOGIE CUKROVKY
e DM I. typu - inzulin dependentni diabetes
= absolutni nedostatek inzulinu v disledku chronické autoimunni destrukce pankreatickych B-bunék
- vyskyt mezi 10. — 13. rokem
e DM Il. typu - non-inzulin dependentni diabetes
= dlsledek inzulinové rezistence, ktera vede k poruse vylucovani inzulinu pankreatem a posléze k hyperglykémii nalac¢no
- vyskytuje se po 40. roce u dospélych, vice u @
e DM Ill. typu - gestacni diabetes
- objevuje se u nediabeticek v pribéhu téhotenstvi
- dochazi ke vzniku narusené glukdzové tolerance

» vyskyt
- DM . typu:
- 10-30 ptipadi/100 000 obyvatel
- postihuje lidi do 30 let - 1/3 pacientd umird do 30 let po stanoveni diagndzy na kardiovaskularni nemoci nebo selhani
ledvin
- DM L. typu:

- evropska oblast 85%
- prevalence v populaci je 6 - 10%, vzrista po 50. roce Zivota
- riziko vzniku kardiovaskularnich nemoci je 2 —3x T
- nejobvyklejsi pricinou umrti jsou kardiovaskularni nemoci (60-70%), pak selhani ledvin (8%)
- DMIIL. typu:
- vyskyt kolisa mezi 1-5% téhotnych Zen
> v C€R: @ 56%, G 44%, pocet lécenych se neustale T ..DMI 2%, DM 11 92%

» prevence

e primdrni - zamérena na rizikové faktory - strava (obezita, sloZeni stravy - tuky, cukry), nedostatecna fyzicka aktivita,
vyskyt DM v rodiné
sekunddrni — screening - méreni glykémie nalacno, oralni glukézovy tolerancni test (24. - 28. tyden téhotenstvi)
e tercidrni - udrzovani normoglykémie - nalaéno = 5,1 - 6,5mmol/|
postprandidlné = 7,6 — 9 mmol/|



84. AMYLOIDOZA (PRIMARNI AL A REAKTIVNI AA)

— porucha degradace proteinl s jejich systémovym nebo lokdlnim ukladanim ve sténach malych cév a v extracelularnim
prostoru riiznych orgéan

— neznama etiologie

— progndza — zavaind, onemocnéni pomalu progreduje a vede k selhani postizeného organu, priimérné preziti je 2-5 let

(Primarni) amyloiddza AL

vznika bez zjevné pficiny, ma progresivni raz
Casto provazi:
o maligni monoklonalni gamapatie (myelom, m. Walderstém)
o benigni monoklondlni gamapatie
o primarni amyloidéza = onemocnéni bez zjevné pficiny - nadbytek vznikajicich lehkych fetézcl vycerpd
kapacitu makrofagl - ty pak ztraceji moznost amyloid destruovat - hromadi se v orgdnech
zvysena produkce modifikovanych lehkych fetézcli imunoglobulind patologickym klonem plazmatickych bunék v kostni
dfeni — Fetézce destruovany makrofagy, ale pfi vyCerpani jejich kapacity se tvofi amyloidova depozita — amyloid se
hromadi hlavné ve svalstvu KVS Ustroji, v jazyku, v plicich, v ledvinach a v klZi
zavaznd progndza, postupna progrese az do selhani postizeného organu
projevy —slabost, hubnuti, parestezie, zavraté, kardialni selhani, hepatomegalie, koZni purpura, prijmy, malabsorpcni
syndrom
LAB vysetreni:
o proteinurie s vysokou koncentraci Bence-Jonesovy bilkoviny
o zvySené procento plazmocytl nebo atypickych lymfocytl v kostni dieni
casto pfedchdzi mnohocetnému myelomu
DG — biopsie klZe, jazyka, bukalni sliznice, ledvin, specidlni barveni konZskou cerveni
terapie — kombinace dexamethasonu s melphalanem

Sekundarni amyloidéza AA

= reaktivni amyloiddza
vznikaji na podkladé jiného primarniho onemocnéni charakterizovaného vysokou koncentraci IL-1, TNF a a IL-6
o chronicka infekéni onemocnéni (TBC, osteomyelitida, bronchiektazie, lepra)
o chronicka zanétliva neinfekéni onemocnéni (revmatoidni artritida, kolagendzy, m. Bechtérev, m. Crohn, ulcerdzni
kolitida)
o stfredozemni familiarni horecka (AR dédicné onemocnéni)
o maligni nddory
tvorba nekurzorového proteinu SAA v hepatocytech (protein akutni faze), ktery jsou pohlcovan fagocyty — Stépi se
v lysozomech na proteiny, které odpovidaji amyloidovym fibrilam
uklada se hlavné do nadledvin, sleziny, jater, ledvin, stfeva
pfiznaky — pestré v zavislosti na postizeném organu
o renalni - proteinurie, nefroticky syndrom
- vledviné se amyloid ukladd v bazalni membrané klicek glomerulu = ztizena filtrace - proteinurie
kardialni — srdecni slabost
gastrointestinalni — malabsorpce, poruchy motility
- ve stfevé se amyloid uklada v bazalni membrané stfevniho epitelu = ztiZeni resorpcnich pochodli >
malabsorbce
o koini - papilomatdzni léze v axilarni, ingvindIni nebo rektalni oblasti
o neurologické — periferni neuropatie
o hematologické — koagulopatie
terapie — protizanétliva 1éc¢ba zakladniho onemocnéni

o O

diagndza
o pfi klinickém vysetfeni mliZze budit podezieni na amyloiddézu nélez:
- makroglosie

- syndrom karpalniho tunelu

- hepatosplenomegalie

- anamnestické udaje o chronickém hnisavém onemocnéni (bronchiektazie, TBC, revmatoidni artritida, chronické

hnisani

diagndzu potvrdi bioptické vysetieni (biopsie jater, rektalni sliznice) - provadi se specialni barveni na amyloid (barvi se
Kongo Cerveni)
pacienti s primarni amyloidézou maji vétsinou vysokou koncentraci Bence-Jonesovy bilkoviny + v kostni dreni je lehce
zvysené procento plazmocyti nebo atypickych lymfocyt

AMYLOIDOZA LEDVIN




— ledviny jsou nejcastéji postizeny organ hlavnimi typy amyliodézy — AL a AA
o AL amyloiddza je jen jednim z moznych postiZzeni ledvin u monoklonalnich gamapatii = tzv. (mnohocetného
myelomu, benigni monoklonalni gamapatie, makroglobulinémie, chronické lymfadendzy a nékterych lymfomu)
o AA amyloiddza vznikd jako komplikace chronickych zanétlivych onemocnéni (revmatoidni artritida,
Bechtérevova choroba, osteomyelitida, Crohnova choroba, TBC, psoriaza, aj.)
— AL amyloiddza je jen jednim z moznych postizeni ledvin u monoklonalnich gamapatii = tzv. myelinova ledvina >
charakterizovana obstrukci tubul(l paraproteinem
— nemoc z depozice lehkych fetézcli = depozice lehkych Fetézcll paraproteinu v glomerulech a podél tubularni bazalni
membrany
klinicky obraz:
— vétSinou je pIné rozvinuty nefroticky syndrom i s jeho komplikacemi, nékdy také se zndmkami postiZzeni dalSich organ
amyliodem (periferni polyneuropatie, malabsorpcni syndrom s prljmy, srde¢ni nedostatecnost a maligni arytmie) nebo
s projevy primarniho onemocnéni (napf. postizeni kloubl pfi revmatoidni artritidé)
—  pokud nemocny nepodlehne komplikacim - vyviji se postupné rendlni insuficience az terminalni selhavani ledvin
laboratorni vysetieni:
— AL = proteinurie + hypoalbuminémie + ndlez paraproteinu
— AA - proteinurie + hypoalbuminémie + T CRP a SAA (solubilni sérovy prekurzor AA amyloidu)
—  Casté jsou koagulaéni abnormality — snizend produkce protrombinového komplexu a zvySena inaktivace faktoru X a tnik
antitrombinu 11l do moci
— ledviny byvaji normalni nebo lehce zvétsené, mikroskopicky jde vidét postizeni glomerul( a cévnich stuktur
— amyloid se uklada se v mezangiu, v sousedstvi glomerularni bazalni membrany, podél bazalni membrany tubull a také
ve sténach cév
terapie:
— snizeni produkce bilkovinnych prekurzord amyloidu
— symptomaticky se snazime ovlivnit komplikace nefrotického syndromu —> tézka proteinurie je indikaci
k medikamentdzni terapii — snizeni glomerularni filtrace nesteroidnimi antirevmatiky, vyjimecné je feseni chirurgické
(nefrektomie)
—  pacienti se selhavanim ledvin jsou dialyzovani, event. mUZe byt provedena i transplantace
prognodza: neni dobrd, nejzavainéjsi je soucasné postizeni kardiovaskuldrniho aparatu a traviciho Ustroji

AMYLOIDOZA GIT
- infiltrace amyloidem m{ze postihnout kteroukoli ¢ast travici trubice
- velmivzacné onemocnéni
- klinicky obraz: prljmy a malabsorbce
- diagndzu rozhoduje enterobiopsie

Jiné typy amyloiddzy:
¢ hereditarni (familidrni) amyloidézy e

- AD dédi¢né onemocnéni
- r0zna fibrilarni komponenta - oznadenfi jako AH nebo AF
- nejéastéji jde o mutaci nékterého sérového proteinu (prealbumin, albumin, a/R/y-globulin)
-> transthyretin asociovana amyloidéza
— transthyretin = prealbumin, ktery vaze tyroxin
— nejCastéjsi
amyloid se uklada do periferniho nervového systému, GIT, oci, ¥
—  vyskyt: Portugalsko, Japonska, USA, Svédsko
-> gelsolin asociovana amyloidéza
— gelsolin = protein ovliviiujici funkci aktinu
— amyloid se uklada do periferniho nervového systému, hlavovych nerv(, rohovky, klzZe, ledvin, v
— vyskyt: Finsko

¢ B2-mikroglobulin asociovana amyloidéza

- fibrily tvofeny intaktnim R2-mikroglobulinem

- u pacientl s mnohaletou hemodialyzou

- postiZzené organy: Slachy (sy karpalniho tunelu), kosti, kloubni chrupavky (artropatie, cysty, ...)

LOKALIZOVANE AMYLOIDOZY
- pficina:




e DM I typu > ukladani ostrivkového amyloidniho polypeptidu do B-bunék Langerhansovych ostrivk(
e meduldrni karcinom 8titné ZIazy - ukladani slozek prekalcitoninu do nadoru, metastaz a okoli

e senilni amyloid6za ¥ - ukladani normalniho transthyretinu do myokardu u starsich pacient(

e Alzheimerova nemoc -> ukladani alzheimerovych plakd v CNS (= B-proteiny)

PRENOSNE CEREBRALNi AMYLOIDOZY

- pfenos priony
-> Creutzfeldova-Jakobova nemoc
- kuru
-» bovinni sponigoromni encefalopatie (BSE — ,3ilené kravy“)
» diagndza
e anamnéza
o fyzikalni vysetieni
e biopsie + histologie (barveni na amyloid
e laboratorni ndlez: Bence-Jonesova bilkovina v moci
e  kostni dfefi: plazmocyty nebo atypické lymfocyty
» klinicky obraz
e pfiznaky zadkladniho onemocnéni
e priznaky vyvolané ukladanim amyloidu
-> ledviny: proteinurie, nefroticky sy, rendini insuficience (hlavné AA, AL-amyloiddzy)
-> srdce: ¥ selhani (AL-amyloidéza)
-> periferni nervovy systém: polyneuropatie, svalova atrofie, trofické poruchy
-> autonomni nervovy systém: prijem, zacpa, impotence, neurogenni poruchy mocového méchyre, inkontinence,
ortostaticka hypotenze
-> GIT: malabsorpce, makroglosie
- kdZe: hnédocervené papuly
- jatra, slezina: hepatosplenomegalie
-> odi: sicca sy, zakaleni ve sklivci, dystrofie duhovky

» terapie
e terapie zakladniho onemocnéni
e chemoterapie — VAD
¢  kolchicin
e prednison
e transplantace (autotransplantace kostni diené, jatra?)

» progndza: nejhorsi postizeni ¥, ledvin, u myelomu - preziti 2-5 let



84. VYSETROVACI METODY V HEMATOLOGII

> ANAMNEZA
* léky
-> aplastickd anémie: kolchicin, antiepileptika, chloramfenikol, fenacetin, sulfonamidy, antidiabetika
-> neutropenie: penicilamin, antidiabetika, alopurinol
- trombocytopenie: zlato, chinin, heparin
¢ infekce
- aplastickd anémie: EBV, virové hepatitidy
-> neutropenie: sepse, infekéni mononukledza, hepatitidy, rubeola
- trombocytopenie: spalnicky, rubeola, varicella
¢ dédi¢nd onemocnéni
- erytrocyty: sférocytova hemolytickd anémie, eliptocytdza, talasémie, srpkovitd anémie
- bild Fada: defekty imunity
- trombocyty: von Willebrandova nemoc
- koagulopatie: hemofilie A, B
-> vaskulopatie: Rendliv-Osler(iv syndrom
e zanéty
-4 leukocyty
-4 erytrocyty
e etylismus
- anémie — makrocyt.
> FYZIKALNI VYSETRENI
e Unava, nevykonnost = chronickd anémie, malignity
¢ dusnost - anémie, splenomegalie, hepatomegalie
¢ bolest: kosti - leukémie, myelom
sternum = pernicidzni anémie
z distenze pouzdra jater, sleziny - megalie
e pruritus - Hodgkinova nemoc, polycytémie, sideropenie
® poceni (no¢ni) - leukémie
¢ anorexie, nauzea -> cytostatika
e ikterus - hemolytické anémie, leukémie, lymfomy
¢ zmény jazyka: Hunterova glositida = vyhlazeny jazyk - perniciézni anémie
povlak na jazyku = malignity, cytostatika
¢ bledost — rty, spojivky,sliznice ust
» krvacivé projevy — petechie, sufuze
e cihlova barva pokozky - pravé polycytémie X sekundarni - cyanotické barva
¢ zmény nehtl
> KREVNI OBRAZ

CERVENY KREVNI OBRAZ TROMBOCYTY ‘ 150-450 x10°/1

Hb muzi: 130-175 g/I
Zeny: 120-160 g/I

* novorozenec -> fyziologicka polyglobulie (200 g/1) - po prvnich
hodinach ¢ast erytrocytll podléha hemolyze - hemolyticky

hematokrit muzi: 0,40-0,50 (x100-> ..

% novorozenecky ikterus

ieny: 0,35-0,45 ¢ 2. trimestr gravidity —> fyziologicky Hb 100-110 g/I vlivem
ery muii: 4,2-5,8 x 10%/I téhotenské hydrémie - v 1. a 3. trimestru je Hb normalni

Zeny: 3,8-5,2 x 10°/] BILY KREVNI OBRAZ
stfedni objem ery ... MCV MCV = hematokrit / T T

leukocyty celkem | 3,5-10,5 x 10°/I

pocet ery =2 F -
80-99 fl segmenty relativni pocet: 0,4-0,75
pocet: B .
mnoizstvi Hb v ery ... MCH MCH = Hb / poéet ery _ absolutni p?cet. 2-6 x 1? /1
..27-33 pg tyce do 1/10 poétu segmentt
koncentrace Hb v ery MCHC =Hb / eozinofily relativni pocet: 0,01-0,06
MCHC hematokrit absolutni poéet: 0,05-0,25 x 10%/I
v.0,33-0,37 (x100 %) bazofily relativni pocet: 0-0,01
] ] X o, , - 9
variaéni koeficient velikosti | 11,6-13,7 absolutni pocet: do 0,5 x 10°/I
ery ... RDW neutrolily relativni pocet: ?
f nodet: _ 9
retikulocyty pocet retikulocyta / absolutni potet: 1,5-7 x 10°/I
1000 ery lymfocyty relativni pocet: 0,2-0,45
0,003-0,015 (%) absolutni poéet: 1,3-3,2 x 10%/I
- obraz intenzity produkce krevni fady monocyty relativni pocet: 0,03-0,08

absolutni poéet: 0,2-0,7 x 10%/1




> HEMOKOAGULACNI VYSETRENI
 aPTT = aktivovany parcialni tromboplastinovy €as - vnitfni systém koagulace
... fyziologicky 30-40 s (fnol: 22 - 36 s)
- uzivd se k monitorovani u€inku antikoagulaéni 1é¢by heparinem —> terapeutické 2-3 nasobné prodlouzeni
* Quick = protrombinovy Quickiv éas > zevni systém koagulace
... fyziologicky 12-14 s INR = 0,8-1,2 (fnol: 0,9 — 1,35)
- uZivd se k monitorovani Géinku peroralnich antikoagulancii (Pelentan, Warfarin)
e trombinovy cas (TT)
... fyziologicky 14-16 s
- prodlouzeni u heparinu
* pocet trombocytii
e krvdcivost (DukenQv Cas)
... fyziologicky 3-5 min
- uzZiva se ke zjisténi poruchy funkce desti¢ek
> CYTOLOGIE KOSTNI DRENE
- punkce: sternum, spina iliaca posterior superior
- trepanobiopsie (nejde-li punkce) — Jamashidiho, Izraelito jehly
» posouzeni:
e pomér myeloidni a erytroidni fady > M :E=2-6:1
e neutrolily ... 50-65%
- tyCe...5-10%
- segmenty... 10-25%
e eozinofily...0-4%
e bazofily ... 0-1%
e lymfocyty .. 5-25%
e monocyty ... 0-2%
e plazmocyty ... 0,3-3,5%
e erytrocyty ... 15-25%
e megakaryocyty ... 0,1-0,5%
> HISTOLOGIE
- lymfatickd uzlina — pro dg. malignich lymfom
- slezina
> DOPLNKOVA VYSETRENI hematologickd
» biochemické vysetreni
e LDH ... 3,3-7 pkat/I
-> hematologické malignitiy, hemolyticka anémie

® 3,-mikroglobulin
- do plazmy se uvoliiuje pfi rozpadu bunék
- je ukazatelem lécby a vyvoje
- norma do 2500 pg/I
- zvySeny u malignich lymfoma (CLL), myelom, rendini insuficienci
e FW...2-8 mm/h
® CRP ...do 12 mg/I
- zvySeny u akutnich zanétl
¢ ELFO = elektroforéza bilkovin
- albumin, y-globulin, a;-globulin, a,-globulin
¢ |-ELFO = imunoelektroforéza bilkovin
- detekce M-proteinu
- detekce volné Bence-Jonesovy bilkoviny
-> zvySené u myelomu
* kyselina moéova ... 180-420 pumol/I
= konecny produkt metabolismu purind
-> zvy$end u ALL, AML, polycytémie, hemolytické anémie
® sérové Fe ... 9-27 pmol/|
- zvysSené u sideropenické anémie, nador(, chronickych onemocnéni
e sérovy feritin
= z4sobni bilkovina Zeleza (spolu s hemosiderinem) - je v nich 15-20% celkového télesného Zeleza
- nespecificky nadorovy marker
- uziva se ke zjisténi efektu feroterapie
e erytrocytovy feritin
- odrdzi skutecny stav zasob Fe



e transferin ... 1,6-3,2 g/|
= R-globulin slouZici k pfenosu Fe
e saturace transferinu
= hodnota Fe / hladina transferinu = 25-28%
- ukazatel deficitu Fe (pod 15%)
- ukazatel distribuce Fe

» alkalickd fosfatdza v leu
- hlavné v neutrofilech
- 20-80/ ze 100 neutrofil{
- 7T skére: myeloproliferaéni onemocnéni
-4 skére: CML

» vitamin B;; ... 160-900 ng/I

kyselina listova ... 6-21 ng/I
- k dg. megaloblastové anémie

» sérologie
- stanovujeme titry protilatek proti bakterialnim, virovym, mykotickym a parazitarnim agens
> ZOBRAZOVACI VYSETROVACI METODY

o uUzv
e (T
e RTG

-> nativni vySetfeni
-> kontrastni vySetfeni
e scintigrafie
-> skeletu ... myelom
-> kostni dfené ... obraz hematopoézy

PRAKTICKA INTERPRETACE KREVNIHO OBRAZU

» NEUTROFILY «
v" norma:1,5-7 x 10%/I
v NEUTROFILIE (T)
-> fyziologicky
® novorozenci
¢ po fyzické zatézi
* menstruace
e téhotenstvi
-> patologicky
e bakterialni infekce !! (tonzily, zuby)
® systémova zanétlivda onemocnéni
¢ nekrdzy tkani (infarkt myokardu, pankreatitida)
e metastazy
e intoxikace, radiace
o kortikoidy, lithium
e CML
e MDS
v NEUTROPENIE ({)
e ze { tvorby v kostni dFeni
e syndrom agranulocytdzy ... pod 0,1 x 10°/I
- naimunologickém podkladé nebo toxickém podkladé (léky)
- klinicky obraz: horecky, sepse, ulcerace sliznice, kozni infekce,
¢ lymfadenopatie, hepatosplenomegalie
e autoimunitni - produkce protildtek proti neutrofildm
e bakteridlni a parazitarni infekce (bruceldza, syfilis, tyfus)
e virové infekce (HIV, akutni hepatitida)
» EOZINOFILY «
v" norma: 0,05-0,25 x 10°/I
v" eoziNoFILIE (1) nad 0,5 x 10%/I
e alergiel!
e  paraziti




e po tézkém bakteridlnim zdnétu v ramci reparace
¢ koZni onemocnéni
e CML, Hodgkin, polycytemia vera
¢ solidni nddory, karcinomy
e ozafeni
e Lofflerliv syndrom = plicni infiltraty + eozinofilie
¢ hypereozinofilni syndrom
» BAZOFILY «
v norma: do 0,5 x 10%/I
v' BAzOFILIE (1) nad 0,5 x 10%/I
e u myeloprolifaracnich chorob (CML, polycytemia vera)
o reaktivni bazofilie
- ulcerdzni kolitida
- CML, ALL !
- hemolytickd anémie !!
- morbilli, varicella
- sérova nemoc
- myxedém
- Hodgkin !l
*  mastocytdza — urticaria pigmentosa - systémova mastocytdza
» MONOCYTY «
v norma: 0,2-0,7 x 10%/I
v" MoNOcYTOzA (1) nad 1 x 10°%/I
e bakterialni infekce
e protozoarni infekce
e Hodgkin
e faze rekonvalescence kostni dfené
e cavajecniku, prsu, Zaludku
e systémovy lupus erythematodes
e ulcerozni kolitida
e Crohnova nemoc
¢ monocytovd leukémie

e CML
e MDS
» LYMFOCYTY «

v" norma: 1,3-3,2 x 10%/I
v" LYMFOCYTOzA (1) nad 4 x 10%/I
e akutni a chronické infekce

e CMV

e CLL

e ALL

e lymfom

e stavy spojené s neutropenii
e tyreotoxikéza
e parotitida
v LYMFOPENIE () pod 1,5 x 10°/I
e v selhani
e  akutni pankreatitida
®  pheumonie
e Hodgkin
e aktinoterapie !!
e chemoterapie !!
e TBC, malarie, HIV, AIDS



85. ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB

ANEMIE
— chorobny stav charakterizovany snizenim koncentrace hemoglobinu v 11 periferni krve pod 135g u muze a pod 120g u
Zeny
— dusledkem je porucha prenosu kysliku do tkani
—  priznaky: tkdnova hypoxie, kompenzani mechanismy (zvysena plicni ventilace, hyperkinetickd cirkulace a zvysené
uvolriovani kysliku ve tkanich plsobenim 2,3 difosfoglyceratu), pfiznaky ze snizeného plazmatického volumu (bledost,
hypotenze)
NEDOSTATECNA TVORBA ERYTROCYTU V KOSTi DRENI
» Cistd aplazie Cervené krevni fady
» aplastickd anémie
» myelodysplasticky syndrom a paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
» kongenitalni sideroblastickd anémie
ANEMIE Z NEDOSTATKU LATEK NUTNYCH PRO NORMALNI PROLIFERACI A MATURACI
» sideropenickd anémie (Fe)
» megaloblastické anémie (B12, kyselina listova)
» anémie u chronickych chorob
» kongenitalni sideroblasticka anémie
ANEMIE Z NADMERNEHO A PREDCASNEHO ROZPADU ERYTROCYTU = hemolytické anémie
» korpuskularni hemolyticka anémie
» defekt erytrocytové membrany — dédicna sférocytdza, elipcytdza
» poruchy enzymové vybavy erytrocytl — z deficitu pyruvatkindzy, glukéza-6-fosfatdehydrogenazy
» anémie z poruchy hemoglobinizace — thalasémie, srpkovita anémie a jiné hemoglobinopatie

» extrakorpuskularni hemolyticka anémie
» autoimunitni
- s teplenymi a/nebo chladovymi protilatkami (systémova onem., lymfomy)
- hemolytickd anémie po transfuzich
- polékové anémie
» neimunitni
- z mechanického poskozeni erytrocytd pfi mikroangiopatiich
ANEMIE ZE ZVYSENYCH KREVNICH ZTRAT
» akutni posthemoragicka anémie
» chronicka posthemoragicka anémie
ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB
» hypersplenismus
» selhani ledvin (¥ erytropoetin)
» chronické zanéty

MAKROCYTOVA ANEMIE ... MCV > 95 fl
-> karence B12, kyseliny listové, poruchy syntézy DNA, vystupfiovana erytropoéza, u jaternich chorob,
myelodysplasticky syndrom

NORMOCYTOVA ANEMIE ... MCV = 81-99 fl

- akutni krvéceni, T plazmatického objemu (hyperviskdzni syndrom, gravidita), hemolyza, hypoplazie kostni
drené, chronické choroby, renalni insuficience, infekce, aplasticka anémie, Cista aplazie cervené rady

MIKROCYTOVA ANEMIE ... MCV < 80 fl
-> nedostatek Fe, porucha syntézy globinu, porucha syntézy hemu, thalasémie, chronické onemocnéni, sideroblastickd
anémie

NORMOCHROMNI ANEMIE ... MCH > 27-32 pg

HYPOCHROMNIi ANEMIE ... MCH < 25 pg

MCV = stfedni objem erytrocytd
MCH = prdmérna hmotnost Hb v erytrocytu



Anémie chronickych chorob

- 25% vsech anémii
» pri€ina
e chronicka infekéni onemocnéni:
o TBC
o bakterialni endokarditida
o osteomyelitida
o mykotické a virové infekce (AIDS)
¢ chronicka zanétlivd onemocnéni:
o nespecifické strevni zanéty
o bronchiektazie
o zanéty ledvin
¢ nadorova onemocnéni:
o hemoblastézy
o solidni tumory
¢ nemoci pojivové tkané:
o revmatoidni artritida
o SLE
o vaskulitidy
¢ endokrinopatie:
o hypotyredza
o hypogonadismus
o panhypopituarismus
e  ruzné stavy:
o malnutrice
maldigesce
alkoholismus
téhotenstvi
chronicka
onemocnéni jater
renalni insuficience

e  krevni ztraty

O O O O O

O

» patogeneze
— aktivace imunitniho systému vedouci k omezeni nabidky Zeleza (v dlsledku tvorby hepcidinu a feritinu), které je zasadni
pro patogeny nebo nadorové burky
— pokles Fe v séru s jeho retenci intracelularné v burikdch monocyto-makrofagového systému
— sekundarné i inhibice vstfebavani Fe z GIT
—  zkracené prezivani erytrocytl v disledku alterace metabolismu bilkovin a lipid(i erytrocytarni membrany
— snizend tvorba erytropoetinu (hlavné u anémie pfi chronické nedostatecnosti ledvin)
» laboratorni nalez:
e /P zasobni Zelezo v makrofagovém systému (siderofagy) v kostni dfeni, nikoliv v erytroblastech!!!
¢ snizeni hodnoty hemoglobinu
e  zpocatku normocytarni normochromni, pozdéji mikrocytarni a hypochromii
L]
e zvysSeny obsah Zeleza v monocyto-makrofagovém systému a snizeni poctu sideroblasti a siderocytt
» klinicky obraz
¢ nendpadnost, ale Casto zjisténa dfive neZ vlastni nemoc
e anémie mirnd, postupné vznikajici = adaptace pacienta
¢ Hb kolem 90-110 g/I, neklesa pod 80 g/I !!
¢ retikulocyty normalni
o | sérové zelezo
« | transferin
¢ saturace transferin < 10%
» terapie
- vyfedeni zakladniho onemocnéni
-> v pfipadé nizkého erytropoetinu ... Ié¢ba rekombinantnim lidskym EPO (rHUEPO)
- je-li pfidruzena sideropenie ... rHUEPO + i.v. Fe



86. ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA A AKUTNi POSTHEMORAGICKA ANEMIE

> ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA
= sideropenicka anémie
- jde o onemocnéni poruchy syntézy Hb z nedostatku Zeleza

» etiologie
¢ nedostatecny pfivod Zeleza potravou
o malnutrice (vegetariani)
* sniZena resorpce Zeleza
malabsorpce (poruchy tenkého stifeva)
prajmy
nadbytek fosfatl a fylatd
maldigesce = porucha uvolfiovani Zeleza z potravy (chronicka gastritida s achlorhydrif)
o resekovany Zaludek
e zvySena spotieba Zeleza v organismu
o téhotenstvi
o dospivani (menstruace)
o darovanikrve
¢ intravaskuldrni hemolyza s hemoglobinurii
o PNH
o chladoba hemoglobinurie
e vystupnovani fyziologickych ztrat —
o menstruace (nad 80 ml/cyklus)
o kojeni
e vystupnovani patologickych ztrat
o krevni ztraty z GIT
o uropoetického systému (hematurie)
o dychaciho systému
¢ nozokomidlni anémie
oz Castych krevnich odbért
e sebeposkozovani = anemia factitida

e hemodialyza

O O O O

» patogeneze
e pozvolny pokles zeleza v organismu (jeho zasob) - pak se snizi jeho nabidka pro erytropoézu > 4 tvorba erytrocytd +
rychlejsi zanik (slezina)
¢ nedostatek Zeleza vede k:
o porucha syntézy Hb
o naruseni funkce enzymovych systéma, tvorba DNA, tkanové dychani, ...
o naruseni funkce myoglobinu a mitochondrialnich cytochromi

» denni fyziologické ztrdty Fe ... 1-1,3 mg
>> denni prijem Fe ... muzi 1,6 mg
..zeny1,1 mg

» nejlépe se vstfebdvad Zelezo hemové Fe** > Hb
-> myoglobin (maso)
- vstiebdavani podporuje HCI, kys. askorbova (vitamin C) z potravy

» epidemiologie
-> sideropenicka anémie ... 10 % Zen
-> sideropenie bez anémie ... 35-60% Zen
» klinicky obraz
¢ Unava
e paleni Ustnich koutkd, jazyka - ragady, vyhlazeny jazyk
e parestézie
* anemicky syndrom
» pagofagie = touha polykat led
* pica (papir)
o trofické zmény klZe a adnex, atrofie kize
e predcasné Sedivéni a vypadavani vlast



e tiepivost nehtl
o Tinfekce (diky poruse bunééné zprostfedkované imunity - { baktericidni
schopnost polymorfonukleard)
» laboratorni ndlez
e\ Hb
ol erytrocyty
o { retikulocyty
ot erytropoetin
o | sérového zeleza
e | saturace transferinu pod 15%
« | sideroblast v kostni d¥eni pod 20% s vymizenim barvitelného zeleza
v siderofazich -> Pearlsova reakce proteaz
e prikaz nizkych hodnot S-feritinu pod 20 pg/I
« T transferinové receptory v séru uvolnéné z membran erytroblast(
¢ atroficka gastritida s achlorhydrii
» terapie
-> odstranit pficinu
-> Uprava anémie
-> nasyceni tkanovych zésob Zelezem
o perordlni lécba (1. volba) ... Sorbifer, Ferronat, Aktiferin
- zahajeni 150-200 mg prvkového Fe denné
- po Upravé anémie 100 mg/den 4-6 mésicu
... Uprava retikulocytd - 3-6 dni
... Uprava Hb = 4-12 tydnt
o parenterdlni Iécba Fe (i.v., i.m.)
- jen pfinesnasenlivosti peroralni [éCby
- nezadouci ucinky: kovova chut, bolest hlavy, hypotenze, anafylakticky Sok
o prevody erytrocytl - vyjimecné
o profylakticka terapie Fe v téhotenstvi, pfi hemodialyze
-> pestra strava — hemové Fe obsahuje maso, jatra, kys. askorbova

Il pokud nastane selhani terapie - nesprdvnd diagnéza anémie !

> ANEMIE S NADBYTKEM ZELEZA
= sideroblastova anémie

» patogeneze
¢ inefektivni erytropoéza
e pritomnost vice nez 10% prstencitych sideroblastt v kostni dieni
e postiZeni parenchymatdéznich organd Fe = hemosideréza = hromadéni Fe v organismu pfi jeho Spatném vyuZiti +
nadmérném prijmu
- cirhoticka prestavba jater
- kardiomyopatie
- fibrdza pankreatu s rozvojem DM
- hyperpigmentace klize
o ™ sérové Fe
e transferin plné saturovan

v" VROZENA SIDEROBLASTOVA ANEMIE
- vzacné
» pyridoxin-rezistentni forma
» pyridoxin-responzivni forma = pacienti reaguji na [é¢bu pyridoxinem
-> podporuje tvorbu kys. D-aminolevulové - ta je nezbytnd pro tvorbu hemu

v' ZISKANA SIDEROBLASTOVA ANEMIE
» primarni (idiopaticka)
» sekunddrni — pfic¢inou jsou léky (cytostatika, penicilamin, chloramfenikol),
intoxikace (olovo, alkohol), chronicka zanétliva onemocnéni (revm. artritida)
> AKUTNIi POSTHEMORAGICKA ANEMIE — JE TO ANEMIE SE SNIZENYM POCTEM RETIKULOCYTU (MUZE BYT

AKUTNI NEBO CHRONICKA)




87. ANEMIE Z NEDOSTATKU VIT. B 12 A KYSELINY LISTOVE

—  podle morfologického vzhledu erytrocytl se nazyvaji megaloblastické (MCV nad 100 fl)

O Tradi¢ni ndzev vychdzi z pfitomnosti patologickych erytroidnich prekurzor( v kostni dfeni, tj. megaloblast(,
vyznacujicich se opoZzdénym vyzravanim jadra vuci cytoplazmé a pfitomnosti makrocytti (MCV>100 fl),
popfipadé megalocytl v periferni krvi. Morfologické a funkéni zmény v kostni dfeni se netykaji pouze
erytropoézy, ale i granulocytopoézy a trombocytopoézy. Vysledkem neefektivni hematopoézy nebyva pouze
anémie, ale pancytopenie.

—  pficiny:
O nedostatecny pfijem vitaminu B12 ¢i kyseliny listové
O porucha vstiebdvani — nedostatek vnitfniho faktoru
= protilatky proti vnitfnimu faktoru
= omezeni resorpcni plochy (resekce Zaludku, celiakie, ulcerdzni kolitida, pistéle, divertikuldzy)
= paraziti
= podavani inhibitord resorpce (phenytoin, neomycin, kyselina paraaminosalicylova)
= selektivni malabsorpce vitaminu B12 s proteinurii
poruchy transportu vitaminu B12 — nedostatek transkobalaminu Il
zvy$ena spotieba — téhotenstvi, rlist, anémie s hyperplazii erytropoézy
zvysené ztraty — jaterni choroby, dialyza
podavani:
= inhibitoru dihydrofolatreduktazy (metotrexat)
= antagonistd pirimidinu (cytarabin, fluorouracil)
= purin (merkaptopurin, azathioprin)

O O O O

VYZNAM LATEK:
— vnitrni faktor — glykopeptid nutny pro vstfebavani vitaminu B12 v ileu
— vitamin B12 — prosteticka skupina enzymu homocysteinmethyltransferazy, ktera demethyluje tetrahydrofolat a pfenasi
methylovou skupinu z homocysteinu na methionin, tetrahydrofolat je nasledné opét methylovan a je donorem
methylové skupiny pro tvorbu thyminu
— kyselina listova je zdrojem tetrahydrofolatu
DUSLEDEK NEDOSTATKU:
— dusledkem nedostatku obou vitamin( je porucha syntézy thyminovych bazi a tvorby DNA
— opozdéné dozravani jadra oproti cytoplazmé = jadrova maturacni asynchronie
— prodluzuje se S faze bunécného cyklu, pti niz se zdvojndsobuje mnozstvi DNA
— syntéza RNA a tvorba bilkovin neni porusena
— vysledkem je velky objem buriky, ve které je pfitomen hemoglobin v normalni koncentraci, bunécné jadro je méné zralé —
megaloblast
— zkracend doba preziti krvinek, ¢ast se rozpada v kostni dieni — i inefektivni erytropoéza
— porucha syntézy DNA i v bilé a destickové fadé — ndpadna makrocytdza a hypersegmentace jader - pancytopenie

—  B12 se také podili na demethylaci L-methylmaonyl-CoA na sukcinyl-CoA — methylmaonyl se hromadi a toxicky plsobi na
myelin — neurologické priznaky

> Pernicidzni anémie (Al) - nej¢astéjsi megaloblastickd anémie, nedostatek kobalaminu

— tvofi se protilatky proti parietdlnim bunkam zaludecni sliznice,
— dale protilatky, které brani vazbé B12 na vnittni faktor, nebo brani vazbé komplexu vitamin B12 + vnitfni faktor na
receptory ve sliznici ilea
— atrofie Zaludecni sliznice achlorhydrie, snizena tvorba vnitfniho faktoru
— starsi vékové skupiny (60 let), postihuje rovhomérné muze i Zeny
PFiciny:
¢ nedostatecna tvorba vnitiniho faktoru v Zaludku
o chrani vitamin pred HCI
o - po resekcich Zaludku
O vrozena perniciézni anémie
e porucha resorpce v terminalnim ileu
o - resekce
abnormalni bakterialni kolonizace
celiakalni sprue (primarni malabsorpce)
Crohnova choroba
selektivni malabsorpce vitaminu B12 s proteinurii (sy Immerslundové a Grasbecka)
syndrom stagnuijici klicky - divertikuldza jejuna, ileokolicka pistél, anatomicka slepa klicka, striktura streva

O O O O O



nedostatecny pfijem potravou

O

alkoholici

1éky, rajsky plyn

O
O

(anestézie)
Iékova interference (kolchicin, neomycin)

vrozeny nedostatek transkobalminu Il (TC II)

Klinicky obraz:

o

O

O O O O

anémie vznikd velmi pomalu, nemocni byvaji adaptovani, ale pfi poklesu hematokritu pod 0,20 uz maji potize
vsichni

GIT a neuro - nechutenstvi, hubnuti, dysfagie, prijmy, paleni jazyka, neuroanemicky syndrom (symetrické
parestezie v prstech, poruchy hlubokého Citi az paraparéza dolnich koncetin s areflexii a ataxii)

Unava, slabost, spavost, palpitace, dusnost, huceni v usich,

bledost kdze a sliznic

malinové Cerveny jazyk, vyhlazeny s atrofii papil a s pfitomnosti okrajovych ragad = Hunterova glositida

u tézsi — hepatosplenomegalie

Laboratof — krevni obraz

)
)

0

anémie s makrocytézou — MCV>100fl, je zvysena hodnota MCH casto nad 40pg

natéry periferni krve — sniZzeny pocet retikulocyt(, velké erytrocyty, leukopenie s hypersegmentaci jader
neutrofild
snizeny pocet krevnich desticek

kostni dfen — hyperplasticka se zmnozenim megaloblastické erytropoézy
biochemie — sniZzend koncentrace B12 a folat(

=  méfeni resorpce vitaminu zna¢eného radioizotopem
= protilatky proti parietdlnim burikam a proti vnitfnimu faktoru

gastroskopie — atroficka gastritida, achlorhydrie

Terapie

substituce B12 — 300 pg denné i.m., odpovéd na lécbu za 5-7 dni — vzestup retikulocyt na 10-30% (retikulocitova krize)
e nutno sledovat zasoby Zeleza

o pokles K pti léCbé kobalaminem — udrzovaci ddvka 300ug drasliku za mésic

e dispenzarizace kvili ca Zaludku pfi atrofické gastritidé

kyselina listova — 10 — 20mg denné

> ANEMIE Z NEDOSTATKU KYSELINY LISTOVE

» priciny

nedostatecny ptrijem potravou

zvysena spotieba folata

o

O O O O

o

téhotenstvi
dospivani

pfi hemolyze
maligni choroby

hemodialyza
terapie: 1 mg/den

malabsorpce

@)
@)

celiakalni sprue
terapie: 5 mg/den

jaterni nemoci a ethylismus

o  schopnost poskozenych jaternich bunék vazat kys.listovou a vitaminy sk. B
polékové

o cytostatika ... metotrexat - tlumi syntézu DNA

o anestézie rajskym plynem ... NO - destruuje vitamin By, v téle

o lékova interference-difenylhydantoin, barbituraty

o pyrimetamin
jiné pFicin

o porucha syntézyDNA, azathioprin, acyklovir, nékterd cytostatika (merkaptopurin, cytosinarabinozid,

hydroxyurea)
o metabolické choroby (dédicna orotacidurie)
o vrozend familidrni megaloblastovd anémie



88. ANEMIE HEMOLYTICKE (DEDICNE A ZiSKANE HEMOLYTICKE ANEMIE)

= pfed€asny a nedostate¢né kompenzovany rozpad erytrocytt

- hemolyticky syndrom = kompenzovana hemolyza — ptedcasny rozpad erytrocytl kompenzovan dostate¢nou novotvorbou
- anémie nevznikne!!

- pfivétsich ztratdch = kostni dfert maze zvysit produkci erytrocytti 6-10x

- extravaskuldarni hemolyza - hemolyza probiha v makrofag-monocytovém systému sleziny a jater

- intravaskuldrni hemolyza - hemolyza probihda v krevnim obéhu (vzacnéjsi)

» projevy hemolyzy
« T nep¥imého bilirubinu
ol haptoglobinu
T LDH
¢ v moci urobilinogen
* nélez volného Hb a hemosiderinu v mogi u intravaskularni hemolyzy + T volného Hb v krvi
o ™M1 erytropoéza - snaha kompenzovat hemolyzu — v krvi jsou nezralé erytrocyty (retikulocyty)

» diagnéza
e preZivani erytrocytl znadenych 51Cr - nejpfesnéj$i metoda - bé&Zné kolem 27 dni_X norma: 90-120 dni
e pouzivdme polocas prezivani = kdy radioaktivita klesla na 1/2
*  moZné zjistit misto rozpadu erytrocytu diky jejich kumulaci
- extravaskuldrni hemolyza
-> intravaskuldrni hemolyza

KORPUSKULARNI HEMOLYTICKE ANEMIE

- problém v erytrocytech
- jde o vrozené a dédicné onemocnéni (mimo PNH) jejichZ pfi¢inou je porucha sloZeni erytrocytarni membrany, porucha
enzymatického vybaveni erytrocytu nebo porusena tvorba hemoglobinu

1) PORUCHA STRUKTURY ERYTROCYTARNI MEMBRANY

» hereditdrni sérocytoza

- nejCastéjsi

- AD, vzacné AR

- nedostatecna tvorba nékterého ze strukturalnich proteint skeletu erytrocytarni membrany

- vznikaji sférocyty (kulaté) - 1 rozpad ve sleziné

- pri¢ina:

e zmény sloZeni nékterych bilkovin cytoskeletu (nej¢astéji a ¢i B Fetézec spektrinu) - zmény integrity a schopnosti

deformace erytrocyti (tim je ¥ priichodnost slezinnou mikrocirkulaci) - ztraty membranového materidlu nebo
zanik (hemolyza) v makrofago-monocytovém systému sleziny

- klinicky obraz:
e od tézkych po klinicky némé formy
e ikterus

e splenomegalie, i mirna hepatomegalie

e vlivem chronické hemolyzy se vytvati Zlucové kaménky

¢ hemolytické krize — nejcastéji v souvislosti s infekci ¢i jinym podnétem zvysujicim metabolické naroky organismu —
prohloubeni anémie, ikteru, retikulocytdzy a zvétseni sleziny

¢ aplasticka krize — po virovych infektech, kdy dochazi k prudké animizaci s poklesem poctu retikulocytt diky
hyperhemolyze a pfechodné zastavé erytropoézy

e (casto cholelithiaza

- laboratorni ndlez:

e normocytarni normochromni anémie se zvysenym poctem retikulocyt

e hemolyza

o sférocyty TT1 - kulaté krvinky o mengim praméru

e hyperplazie erytropoézy v kostni dreni

e zvySena koncentrace pfimého i nepfimého bilirubinu, Fe v séru zvySené

o | osmoticka odolnost erytrocytii — pronika do nich Na+ - tahne s sebou vodu -> erytrocyty se zakulacuji =
sférocyty

e zkraceni prezivani erytrocytd

¢ negativni Coombstiv test - hematologické vysetfeni umoznujici odhalit protilatky proti erytrocytim
- uziti - vysetieni hemolytické anémie (autoprotilatky)

- vySetieni pred transfuzi (autoprotilatky proti cizim erytrocytim)




- terapie:
-> splenektomie — aZ po 15. roce u déti kvali vyvoji imunitniho systému
- transfize

» hereditdrni eliptocytéza

- pfidefektu spektrinu ¢i proteinu pasu 4.1
- v periferni krvi vice nez 25% eliptocytl

- hemolyza

- |écba— splenektomie

» hereditdrni stomatocytéza
- pficinou je porucha pfenosu K* a ClI' vedouci ke zvySeni intracelularniho obsahu Na* - bere s sebou vodu

» akantocytoza
- erytrocyty s nepravidelnymi vybézky

» syndrom chybéni Rh-faktoru
- AD dédi¢né

2) PORUCHA ENZYMATICKE VYBAVY ERYTROCYTU
e enzymopatie = enzym pfitomen, ale neplni svou funkci
* enzymopenie = nedostatek enzymu (je ho malo)

» deficit gluk6zo-6-fosfodehydrogendzy (G-6-PD)

- porucha postihujici pentézovy cyklus (aerobni glykolyza)

- G6PD produkuje NADPH, ktery je kofaktorem oxidacné-redukénich rekaci a ma zasadni vyznam pro udrzeni sulfhydrylovych

skupin hemoglobin(, enzym( a membranovych proteintd erytrocytd ve funkénim stavu

- dédi¢né onemocnéni, vazané na X chromozom

- Zeny jsou zdravé nebo prenasecky, muzi jsou nemocni

- patogeneze:
o defekt G-6-PD vede k naruseni hex6zo-monofosfatového cyklu (chrani muistky Hb a membrany erytrocytQ

pred oxidaci) > poskozeny Hb je precipitovan ve formé Heinzovych télisek - jsou zachycovany slezinou

o hemolytickd anémie mlzZe byt vyvolana léky pUsobicimi oxidacné, infekci nebo boby vicia flava

- terapie: prevence styku s oxidacnimi Cinidly, infekce aj., transfuze u akutni hemolyzy, transplantace krvetvornych bunék

» deficit pyruvatkindzy (PK)
- AR dédi¢né onemocnéni
- postizeni enzymu anaerobni glykolyzy, hlavni energeticky zdroj pro erytrocyty
- energeticky deficit vede k poruse plasticity a deformability krvinky a k extravaskularni hemolyze
- patogeneze:
o defekt PK vede k poruse Embdenova-Meyerhdéfova cyklu (dodava ATP pro erytrocytovou kationtovou pumpu)
-> z nedostatku ATP unik K* z buriky = erytrocyty se stdvaji rigidni - zanik ve sleziné
- tézkd hemolytickda anémie, nebo mirnéjsi anémie s ikterem a hepatosplenomegalii
- laboratof — normochromni normo- az makrocytarni anémie s retikulocytézou a hyperbilirubinémii
- terapie: splenektomie, substituce erytrocytl, chelatacni Iécba zabranujici rozvoji hemosiderézy

3) HEMOLYTICKE ANEMIE Z PORUCHY TVORBY HEMOGLOBINU
- hemoglobinopatie

TALASEMIE

- celosvétové nejrozsifenéjsi anémie - nejvice oblasti Stfredozemniho mofe a JV Asie - dlivodem je ochrana talasemického
genu pred malarickou infekci

- U nas nejvice B-talasemicka alela

- AR dédiéné

» patogeneze

- talasémie - defektni syntéza globinovych fetézci

- podle toho, ktery je omezené syntetizovan, mluvime o a-talasémii a B-talasémii

- prebytecné fetézce v erytrocytech precipituji > poskodi erytrocytarni membranu - hemolyza pfi zaniku erytrocytu -
inefektivni erytropoéza (pti zaniku erytroidnich prekurzord v KD)



1) » B-talasémie «
- mutovany R-globinovy gen, uloZeny na kratkém raménku 11. chromozomu
- tiZe klinickych projevi zdvisi na tom, zda:
e talasemickd alela je jen na jednom chromozomu -» heterozygot
¢ talasemicka alela je na obou chromozomech - homozygot
e mutace umozZiuje — ¢astecnou syntézu B-globinového retézce - f3*
- 24dnou syntézu R-globinového Fetézce > f°
e jsou nebo nejsou soucasné postiZzené a-globinové geny
- porucha tvorby retézce B vede ke zvyseni syntézy fetézcli y a & a k nadbytku fetézcl a s nizkou rospustnosti, které
precipituji a tvori agregaty poskozujici bunéénou membranu
- hemoglobin snadno podléha autooxidaci
- inefektivni erytropoéza
- kompenzaéni hyperplazie erytropoézy vedouci k deformitam a frakturam kosti, u tézsich forem je pfitomnai
extramedullarni hematopoéza
- dochazi k pretizeni Zelezem — zdsoba z rozpadu erytrocytli v monocyto-makrofagovém systému, zvysena resorpce Zeleza ze
stfeva, opakované transfuze
- klinicky obraz —
¢ thalassaemia minima — pouze laboratorni zmény bez projevi anémie
¢ thalassaemia minor — postiZen jeden z paru B-globinovych gend, lehkd anémie a mirna splenomegalie
¢ thalassaemia intermedia — postizeny oba B-globulinové geny, stfedné tézka anémie s nutnosti obcasnych krevnich
prevod(, splenomegalie, vystupriovana erytropoéza
e thalassaemia major — 8°/ 3%, té7k4 forma mikrocytarni anémie s hepatosplenomegalii, retardaci ristu a
deformitami skeletu, pretizeni Fe
- MCV < 60-70fl, MCH <24pg)
- terapie —transfuze erytrocytd, chelatacni 1éCba, transplantace krvetvornych bunék

2) » a-talasémie «
a-globinovy gen je uloZzen na 11. chromozomu (klener, Ceska - 11, wikiskripta a anglickd wiki- 16)

- 4 aglobinové geny — porucha funkce 1 ¢i 2 je spojena s mirnou anémii, delece tfi genl — téZka anémie, delece 4 genl —
neslucitelné se Zivotem

- déleni dle poctu postiZenych a-talasemickych gent

» vyfazenilze 4 ... —a/aa » chybéni3ze4 ... --/-a
¢ klinicky némé - nosici ¢ vede ke vzniku choroby s Hb-H
o stfedné tézka anémie
» chybéni 2 ze 4 ... —a/-a * vyrazna splenomegalie

¢ asymptomatické
» chybéni viech 4 ... --/--
¢ neslucitelné se Zivotem

- porucha tvorby retézce alfa vede ke zvyseni syntéz retézcl y (novorozenci), B u dospélych
- hypochromni mikrocyty s bazofilnim te¢kovanim
- terapie —transfuze, chelatacni IéCba, transplantace krvetvornych bunék

3) » Hb-S = srpkovitd anémie «
- nejvice v Africe
- AD
- zména kys. glutamové v B-globinovém genu za valin—> to vede v prostredi se snizenou
oxygenaci ke snizeni rozpustnosti Hb a k tvorbé polymerl - gelovaténi krve (= T viskozita)
o deformované erytrocyty maji tvar srpk(l > podléhaji hemolyze
o v malych cévach se srpkovité erytrocyty shlukuji - trombédza
» klinicky obraz
potize kolem 6. mésice véku, kdy fyziologicky klesa tvorba Hb-F a prechazi na tvorbu dospélého Hb-A
e u homozygota Hb-S
¢ hepatosplenomegalie
¢ bolestivé infarkty ve sleziné, plicich, kostech
¢ infekce
» laboratorni ndlez: srpkovité erytrocyty, hemolyza
» terapie
-> prevence infekci
- prevence stavi vedoucich ke sniZzené oxygenaci
-> transflze
-> chelatadni terapie
-> transplantace kostni diené




EXTRAKORPUSKULARNI HEMOLYTICKE ANEMIE

- vidy ziskana anémie - vlivy zevniho prostiedi
- pfic€ina rozpadu lezi mimo erytrocyt

1) AUTOIMUNITN{ ANEMIE
» aloimunitni hemolyticka anémie
- podani inkompatibilni krve
- inkompatibilita antigend matky a plodu (hemolytické onemocnéni novorozenctl) — pfi pozitivité Rh plodu a Rh
negativité matky — od anémie pfes novorozeneckou Zloutenku az k imrti plodu béhem téhotenstvi
- pfi pfitomnosti nepravidelnych protilatek
» autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA)
o AIHA s tepelnymi protilatkami
-> burikami zprostfedkovana hemolyza extravaskuldrni
- fagocytéza ve sleziné
- zpUsobeno tepelnymi protilatkami (IgG)
- muze byt idiopaticka X ziskand (lymfomy, virové insekty, systémova onem.)
-> klinicky obraz: splenomegalie
sférocyty
v 98% pozitivni Coombsiiv test
Evanstiv syndrom = AIHA s trombocytopenii
-> terapie: akutni AIHA — metylprednizolon, i.v. imunoglobuliny, transfluze
chronicka AIHA — Prednison, splenektomie

¢ AIHA s chladovymi protilatkami
- komplementem zprostredkovana hemolyza intravaskuldrni
- zplsobeno chladovymi protilatkami (IgM) — k vazbé dochdzi v chladnéjsi akralnich partiich
- Hb se vyprazdni z hemolyzovanych erytrocytli do obéhu
-> klinicky obraz: akrocyandza prstd, nosu, usi = v teple mizi
pozitivni Coombsiiv test
vysoky titr chladovych protilatek IgM
-> terapie: prevence podchlazeni, plazmaferéza u akutni AIHA, kortikoidy
» imunitni hemolyticka anémie zptisobenda léky
¢ a-methyldopa
* vysoké davky PNC a cefalosporind, ampicilin
e chinin, chinidin

2) NEIMUNITNI ZEVNI VLIVY
» mechanické poskozeni erytrocytii
e pochodova hemoglobinurie
- v mikrocirkulaci nozni klenby mechanické poskozeni erytrocytli - hemolyza
e traumaticka ¥ hemolyza
- u 10% pacientd s umélou aortalni chlopni
- erytrocyty jsou nic¢eny turbulenci krve
» mikroangiopaticka hemolyticka anémie (MAHA)
o uvaskulitid, pfi glomerulonefritidé
o fragmentace erytrocytl a vznik schistocytt pfi prichodu erytrocytll arteriolami s depozity fibrinu
» hemolytickd anémie z fyzikdlnich, chemickych a infekcnich vlivi
e fyzikdlni vlivy = piehtati organismu
¢ chemické vlivy - méd (Wilsonova choroba), olovo
e infekcni vlivy = rozpad erytrocytl po malarii, hadi ustknuti




89. PRIMARNI POLYCYTEMIE A SEKUNDARNI POLYGLOBULIE

POLYCYTEMIA VERA (pravd polycytémie) Vaquezova choroba

onemocnéni pluripotentni kmenové buriky

chronicka myeloproliferace, neoplazie, konstitutivni (= na cytokinech nezévisld) hemopoéza

= klondlni onemocnéni s expanzi a patologickou proliferaci erytroidnich nékdy megakaryocytovych a myeloidnich element(
- dusledkem je zvyseni objemu hlavné erytrocytt (na rozdil od jinych MPN, a od erytrocytéz se lisi lymfocytosou a
trombocytosou)

priciny smrti: trombdza a krvaceni, vznik myelofibrézy, vznik akutni leukemie

hlavné u muzi po 40. roce

vrve

» pFicina: nezndma
>> patogeneza

dlsledek abnormalni aktivity pluripotentni hematopoetické kmenové buriky, zejména determinovanych bunék pro
erytroidni fadu - podstatné zvyseni celkové ery masy provazené vzestupem granulocytll a trombocytl
erytropoetin snizen v dlisledku zpétné vazby

» klinicky obraz

¢ hyperviskézni krev > sklon k trombdzam a krvacivym komplikacim
... trombdzy nejvice v CNS, koronarnich cévach a abdominalnich Zilach
o T objem krve = bolest hlavy, zavraté, pruritus, paleni spojivek, dudnost, manifestace anginy pectoris
e c¢ervenofialové zbarveni kizZe = pletora
¢ splenomegalie !!
e 1T systolicky tlak

pletorické stadium — ...dopsat z prednasky
» komplikace

pti chirurgickém vykonu trombotické komplikace u 75% pacientt

ze zvySeného volumu a viskozity mikrovaskularni ischemie —zavraté, cefalea, poruchy vidéni, trombotizace,
hemoragicka diatéza

pepticky vied

urolitidza z hyperurikémie

» laboratorni ndlez

hematokrit nad 0,55

Hb u muZi nad 180 g/, u Zen nad 165 g/I
erytrocyty nad 6 x 10'%/I

retikolucyty normalni

T leukocyty nad 12 x 10%/I

T trombocyty nad 400 x 109/

T granulocyty

» kostni dren

bréza kostni dfené nartsta s délkou onemocnéni

» diagnoza

{ FW (1/2 mm)
hyperurikémie (vznik az sekundarni dny)

™ vitamin By, v séru
AP v leukocytech T1
saturace O, nad 92% - TJ. NORMALNI
objem ery-masy T (RCM) .... déla se pomoci erytrocytti znacenych 5iCr
- muzi > 36 ml/kg
- Zeny > 32 ml/kg
e  kritéria A: ery masa, saturace kyslikem, splenomegalie
e  kritéria B: trombo, leu, vit B12 v séru, skore AF v neutrofilech
pro dgn. svédci bud A1+A2+A3 nebo Al+ kterékoliv B.
dif.dgn. od sekundarnich polyglobulii — tam saturace arter.krve O, snizena

» terapie

stabilizace KO, prevence TEN, krvdceni, léCit komplikace (myelofibroza, leukemie)
rychly lécebny zdsah — ohrozeni tromboembolickymi komplikacemi ¢i krvacenim.
venepunkce — 300 —500 ml nékolikrat tydné do dosaZzeni Hk 42-47 % - pfi ném je optimalni pratok krve cévami v CNS (u
kardivaskularné nemocnych odebirat jen polovinu)
o uprfednostiiujeme u pacientl do 40 let a Zen ve fertilnim véku
o sniZiriziko a subjektivni potiZe, ale neovlivni desticky, granulocyty a splenomegalii
o NU -sideropenie (i kdy? do urcité miry je vhodna — tlumi proliferaci ery-prekurzord)
prevence arterialnich trombdz — antiagregace 100mg ASA



e erytrocytaferéza na separatoru - Setrnéjsi, vraci plasmu, rychleji snizuje Hk, remise delSi
e myelosuprese — u ladsich P/K cytoredukéni chemoterapie Hydroxyureou nebo IFN alfa, Ruxolitinib (u rezistence na
hydroxyureu), u starsich P/K alkylaéni latka busulfan — ale zde té7 vyrazné NU
e zdreni 32P i.v. (NU — vice akutnich leukémii) — ustupuje se od néj
e Alopurinol — Ié¢ba hyperurikémie (100-300mg/den)
» prognéza: u 1 - 2% pacientii pfechod do myelofibrézy s pancytopenii az zvrat v akutni myeloidni leukémii!!!
» dif dg — odliSeni od erytrocytéz mutace
- u ml. osob familiarni erytrocytéza

Primarni familidrni a kongenitalni polycytémie

POLYGLOBULIE

RELATIVN/ POLYGLOBULIE
= jde o { plazmatického objemu a tim o relativni zvy3eni hematokritu
» priciny
e dehydratace
o popaleniny, Iécba diuretiky, HN, alkohol, obezita, nefropatie, feochromocytom
¢ Gasibockliv syndrom = stresova polyglobulie
o hlavné pykniéti muzi, manaZzefi, kuraci
SEKUNDARNI POLYGLOBULIE (=erytrocytéza)
- nejde o klonalni postiZzeni
- neniT trombocytd a leukocyt 1!

Klinicky obraz — dominuji projevy zdkladniho onemocnéni, nachazime pletorické vzezfeni, ¢asto cyandzu
¢ bolesti hlavy, zavraté, poruchy zraku
Laboratof — zvySeny pocet erytrocytd, hematokrit >48, saturace kyslikem <92%
Terapie — |écba zadkladniho onemocnéni, venepunkce (snizi viskozitu krve)
Ke tvorbé erytropoetinu vede: hypoxie, nefropatie (stendza ren. arterie, transplantace ledvin, glomerulonefritin), nadory
(hepatom, grawitz, cerebeldrni) Iéky (androgeny)
» pobyt ve vysokych nadmotskych vyskach
¢ zde je nizky parcidlni tlak O, = vznika chronickd hypoxie tkani - dochazi
k nadprodukci erytropoetinu = T erytrocytd
e terapie: oxygenoterapie resp. prechod do nizsich poloh (hrozi edém mozku)
» pokrocilé chronické plicni choroby
« vedou ke { parcidlniho tlaku 0, = T erytrocytt - T viskozita krve
¢ terapie: venepunkce
» hypoxie pfi alveolarni hypoventilaci
« vede ke T erytrocytd
¢ centrdlni hypoventilace — encefalitidy, intoxikace, Urazy CNS
¢ alveolarni hypoventilace periferniho typu — myastenia gravis
» VVV ¥ s P-L zkratem
e vyrazné { saturace arterialni krve kyslikem
e klinicky obraz: palickovité prsty, centralni typ cyandzy,
vysoky hematokrit (0,75-0,85)

» hemoglobinopatie s vysokou afinitou Hb ke O,
¢ tkanova hypoxie + sekundarni erytrocytéza
» methemoglobinémie
¢ defektni transport O, - tkdfova hypoxie + sekundarni erytrocytdza
+ tézka cyandza
» kuracka polyglobulie
e kufdci, ktefi maji nad 5% karbosyhemoglobinu v krvi = tkdriovd hypoxie
-> reaktivni erytrocytdza
» stavy spojené s autonomni nadprodukci erytropoetinu
- ca ledviny
-> ledvinové cysty
-> transplantace ledvin
-» vrozend familidrni polycytémie z vrozené nadprodukce erytropoetinu




90. AKUTNI LEUKEMIE A MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

AL
- heterogenni skupina, ziskané i genetické zmény
- zména ,programu“krvetvorné bb vedouci ke ztraté schopnosti vyzravani pfi zachované schopnosti mnozeni

AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMIE ... AML

= maligni onemocnéni charakterizované klondlni proliferaci myeloidnich prekurzorii a blokddou v jejich vyzravani - dochazi
k postupnému hromadéni blastu
- vkrvi
-> v kostni dfeni
- v hematopoetickych organech
-> nékdy i v nehematopoetickych organech
- kostni diefi: nad 30% blasta
nad 50% blasty + promyelocyty
» vyskyt AML stoupd s vékem ... dospéli 80% , déti 20%
» pFi¢ina: neznama
» rizikové faktory
e zafeni—gama, RTG
e benzen
e cytostatika
¢ myelodysplasticky syndrom a jiné preleukemické stavy
e genetické faktroy
» patogeneze
- nekontrolovana proliferace a ztrata schopnosti apoptdzy na Urovni pluripotentni myeloidni buriky - tato masa infiltruje
krev, dren, slezinu aj. nehematopetické organy - dochazi k dysfunkci postizenych organt
- postupny ubytek normalnich element( v periferni krvi a vznik trombocytopenie a anémie
... hejvice infiltrovana kostni dfef - dojde k Utlaku a vymizeni pravidelné krvetvorby !!
» klinicky obraz
e onemocnéni za¢ina z plného zdravi
e chripkovité ptiznaky, Unava, slabost, subfebrilni teploty
e anémie
¢ granulocytopenie - infekce, horecky, septicky stav, tfesavky, ulcerace sliznic
¢ trombocytopenie - krvdceni do GIT,CNS, sitnice, petechie, hematomy, epistaxe
e nadorovy syndrom -> hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, hypertroficka gingivitida, cerveno-fialové infiltraty, bolest
kosti
e nékdy muiZe leukemicka masa u AML vytvofit ohrani¢eny nador = chlorom
» laboratorni ndlez, dg
e zdkladem je krevni obraz s diferencialnim rozpoctem leukocytd a punkce kostni dfené
e leukocytoza, pritomnost atypickych blast(, hiatus leucaemicus — chybéni stfednich vyvojovych stadii granulocyt
-> cytologie
e periferni krev
—anémie..Hb <70 g/l
- trombocytopenie < 30 x 10%/1
- leukocytéza az nad 100 x 10%/1 ... vétsina jsou blasty
X u 10 % pacientd leukemicka forma — leukocyty sniZeny a blasty nejsou v periferni krvi
e kostni dfen ... blasty nad 30% - obsahuji Auerovy tyce v cytoplazmé (nejvice M3)
-> cytochemie
- ke klasifikaci AML ... M1, M2, M3, M4, M5
-> cytogenetika
- u70% AML je chromozomdlni aberace (pocetni zmény a translokace)
- FW nad 50 mm/hod
u50% T LDH a kyselina mocova
T ALT, AST, bilirubin
koagulaéni dysbalance ... hyperkoagulace a/nebo koagulopatie

e stredni vyvojova stadia = promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty — chybéji (hiatus leukemicus)
e sterndlni punkce - ovéri diagndzu a informuje o stavu drené, medularni infiltrace masivni
e lumbadlni punkce a cytologie likvoru — moznost leukemické infiltrace mening. (obligatni u lymfoblastickych leukémii)



» klasifikace

Klasifikace FAB:

Akutni nelymfoblastické — MO nediferencované; M1 AML bez vyzravani; M2 AML s vyzravdnim; M3 AL promyelocytdrni; M4 AL
myelomonocytarni; M4E AL eosinofilni; M5A AL monoblastovd; M5B AL monocytova; M6 erytroleukémie; M7 AL
megakaryocytarni.

Akutni lymfoblastické — ALL prolymfocytarni (u déti); ALL prolymfoblastova (dospéli); ALL Burkittova typu

e odliseni pfislusnosti leukemickych bunék k dané kmenové burice (=typ leukémie) je zasadni pro volbu Ié¢ebnych
prostredki
o pouzivaji se cytochemické metody
o monoklonalni protilatky (rozliseni podle povrchovych markerti — CD19, CD7,..)
o pfFitomnost enzym{ v leu (TdT= terminalni deoxynukleotidyltransferdza— v prekursorech B-a T-lymf, neni ve
zralych)

svs

o existuji i nediferencované a hybridni leukémie se znaky obou linii — 1é¢i se jako leukémie myeloidni

velmi nezrala AML e Spatna prognodza
M1 AML bez vyzravani * 15%
M2 * 20%
AML s ¢astecnym vyzravanim ¢ vétsina ma translokaci (8,21)

¢ dobra odpovéd na chemoterapii
e dobrd progndza

M3 promyelocytova leukémie * 8%
e postihuje mladsi muze
e ¢asto DIC

M4 myelomonoblastova leukémie ® 25%
e myeloblasty + monoblasty

M5 monoblastova leukémie ® 25%

M6 * 8%

erytroleukémie o v kostni dfeni minimalné 50% erytroblastt
+30% myeloblasti

M7 megakaryoblastova leukémie * 1%

e ¢asto leukemicka forma

» terapie — obtizna !!!
1) indukéni 1écba
e snaha uvést AML do remise !! - neni ale detekovatelnd béZznymi vySetfovacimi metodami
e 1-2 cykly chemoterapie ... daunorubicin + cytosinarabinozid + etopozid
e uvede do remise 70-80% pacient( ... pf. z x 10** malignich bunék redukuji 99% - zlstane 10° malignich bunék = minimalni
rezidudlni choroba
2) konsolidacni = postremisni |é¢ba
e nasleduje po remisi = cilem je redukovat minimalini rezidualni chorobu na minimum
e |ékem volby je cytosinarabinozid
3) transplantace kostni dfené
e alogenni!! ... pokud neni darce, tak mozna autologni transplantace

| AKUTNI LYMFOBLASTOVA LEUKEMIE ... ALL

= maligni onemocnéni charakterizované klondini proliferaci lymfoidnich prekurzort a blokddou jejich vyzrdvdni = dochazi
k postupnému hromadéni lymfoblast
- vkrvi
-> v kostni dfeni
-> v lymfatickych uzlinach, sleziné
-> v nékterych nehemopoetickych orgdnech (CNS, testes)
- kostni dfen: nad 30% lymfoblast(
» nejéastéjsi leukémie déti (primérné 12 let)
1. vrchol ... 3-5 let
2. vrchol ... 65 let
» pFicina: etiologie neni znama, rizikové faktory — kancerogeny zevniho prostredi, u nékterych dédi¢nych nemoci
» patogeneze
- nekontrolovana proliferace a ztrata schopnosti apoptdzy = vse vychazi z jedné maligni buriky
- vétSinou z progenitorové B-buriky, jen asi 15% z progenitorové T-buriky
» nejéastéjsi onkogeny: ber/abl, MLL, c-mys
- onemocnéni mizZe vzniknout na kterémkoliv stupni diferenciace prekurzorové lymfoidni buriky = T-linie, B-linie




» klinicky obraz
e anemicky syndrom
e  krvacivd diatéza
¢ granulocytopenie ... infekce
¢ leukocytéza ... nad 50 x 10°%/I je nepfiznivd progndza
¢ nadorovy syndrom ... 80% lymfadenopatie, hepatoplenomegalie, 30% ma infiltraci kGry nadledvin, GIT, ¥ + 25% infiltrace
testes
¢ adenomegalie, splenomegalie, hepatomegalie
» laboratorni ndlez
- cytologie
e periferni krev
- T leukocyty nad 10 x 10%/I u 50% pacient
- T leukocyty nad 100 x 10°/I u 10% pacienti
- trombocytopenie
- anémie
- nizky pocet retikulocytt
¢ kostni dien — lymfoblasty nad 30%
-> cytogenetika
¢ dospéli — pfitomnost Ph-chromozomu t(9,22) (q34,q11)
e déti—t(4,11)

» klasifikace

lymfoblasticka leukémie — z kmenové buriky postupnou diferenciaci v tymu, uzlinach, sleziné - B a Tlymfocyty
.....predevsim u déti, zde 80% vsech akutnich leukémii
-> znacna fenotypova pestrost.
- morfologicka
L1 ... homogenni populace malych lymfoblast(
L2 ... heterogenni populace rGzné velkych lymfoblastd
L3 ... velké lymfoblasty (odpovida leukemizovanému Burkittovu lymfomu)
- imunofenotypizacni
¢ imunofenozypizace povrchovych antigent
* je presnéjsi
¢ normalni lymfocyt méni béhem svého zrani sloZeni povrchovych antigenl
-> leukemicky lymfoblast pak nese na svém povrchu ty antigeny, které byly
pritomny ve chvili maligni trasformace
-> znaky prislusnosti
e k B-linii — pfitomnost imunoglobulinovych retézcd na povrchu nebo v cytoplazmé
¢ k T-linii — pfitomnost CD3

e 70% vsech ALL

Casnd pre-B ALL e Zddnd nebo slabad exprese Ig-fetézcii
e slabd exprese CD10 (je spojena s horsi prognézou)
® 20% vSech ALL

pre-B ALL * blasty obsahuji tézké retézce Ig

¢ silna exprese CD10

o ™ leukocytdza

* 5% vSech ALL

* odpovida leukemické fazi Burkittova lymfomu

ALL ze zralych B-bunék | e jsou pritomny rychle rostouci nadorové masy
extramedularné uloZené + postizeni CNS
a abdomindlnich uzlin

e 25% ALL u dospélych

ALL z T-bunék o ™ leukocytdza

 postizeni CNS + mediastina

* postizen 9. chromozom (t(9,22))




» terapie
A) indukéni
1. faze ... chemoterapie
- kortikosteroidy (prednizon)
-> antracykliny,
= vinkristin
-> metotrexat
-> cyklofosfamid
-> etopozid
2. faze ... aktinoterapie
-> ozareni CNS a mediastina, aby tady nedoslo k relapsu
B) konsolidacni a udrZovaci
— cilem je minimalizovat ¢i likvidovat zbytkovou chorobu
e konsolidaéni (6 mésict)
- metotrexat + 6-merkaptopurin
-> cytosinarabinosid
- etopozid
-> cyklofosfamid
-> L-asparaginaza
* udrZovaci — cilem je zabranit relapsu
-> metotraxat + 6-merkaptopurin
- intratekalni poddvani cytostatik
C) transplantace kostni dfené
-> alogenni transplantace
—hlavné u prognosticky Spatnych forem... ALL s Ph-chromozomem
- u relapst
» prognoza
e déti ... 60-70 % vyléceni
¢ dospéli ... 60-85% vyléceni

MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

o heterogenni skupina malignich klonalnich onemocnéni kostni dfené ktera vedou ke snizené produkci normalnich
krevnich bunék = poSkozeni pluripotentni kmenové buriky

e dfive oznacovan jako preleukemie, doutnajici leukemie

e 2-3 pripady na 100 000 obyvatel, incidence narista s vékem

e RF: vék (70% nad 70 let), muzi, expozice nékterym latkam, radioaktivnim, zafeni

e Kklasifikace FAB (francouzko-americko-britska):

e v periferni krvi je cytopenie, ale ve dreni je paradoxné bohata dysplasticka krvetvorba = 0 proliferace v kostni dieni

ale zaroven T apoptdza refrakterni anémie ... RA

e u1l/3P/Kdojde v pribéhu onem. k transformaci do sekundarni AML « bez prstencitych sideroblastii

e etiologie — poskozeni kmenové krvetvorné buriky © méné nez 5% blasti ve dieni
o u primarni MDS se vétSinou nepodafi vyvolavajici pficinu * prognoza je pfiznivd

objasnit, RF — benzen, nafta, tézké kovy, pesticidy,
rozpoustédla

o sekundarni MDS — vétsinou jako nasledek chemoterapie
zejména alkylaénimi latkami

sideroblastovd anémie ... RAS

e s prstencitymi sideroblasty
® méné nez 5% blasti

® prognéza je prizniva
e patogeneze — porucha reparacnich mechanismui véetné apoptdzy,
patologicky klon proliferuje refrakterni anémie s excesem blastii ... RAEB

o krvetvorna tkan v kostni dieni je normalni, ale krevni * 1. typ — méné nez 10% blasti

elementy nedozravaji a opousti d¥efi dfive nebo ¢asné 2. typ — méné neZ 10-20% blasti
, , ® prognoza je méné prizniva

nastoupi apoptoéza

o aktivace cytotoxickych T-lymfocyt(, zvySena sekrece cytokinl RAEB v transformaci do akutni leukémie ... RAEB-T
- |n.duk(':e apoptozy u zralejsich forer"n — Casna faze MPS se < 20-30% blastd
projevuje hyperplastickou a dysplastickou hematopoézou e prognéza je nepfiznivé - smrt do 1 roku

s pancytopenii v krvi
o v periferni krvi je cytopenie, ale ve dfeni je paradoxné bohatd
krvet ba k nic > T lif kostni dieni al o dysplasticka forma - muze pfejit v proliferaéni formu
rvetvorba k nicemu proliferace v kostni d¥eni ale « prognoza je pfizniva
zaroven T apoptoza - znaky myelodysplazie a myeloproliferace
o pokrocild faze MDS — akumulace mutaci, vice nezralych bunék
a vice blast( v krvi

chronickd myelomonocytovd leukémie ... CMML




e »MDS
- primarni (idiopaticka)
- pficina je nezndma
-> sekundarni
- pfi¢ina: mutagenni vlivy prostfedi — pfedchozi chemoterapie, ionizujici zafeni, benzen, kouteni, pesticidy ...
viry (retroviry) — HIV, parvovirus B19
Iéky — ATB, azathioprin
autoagresivni Ucinek Tc
e klasifikace MDS >
o FAB nebo WHO Kklasifikace
o FAB —zména preleukemického syndromu - WDS
o ruznorodost podskupin ma geneticky podklad
o progndza podle WHO klasifikace
e  pfiznaky — zdvisi na tom, ktera z hematopoetickych fad je prevazné postizena — Ginava, dusnost, znamky srde¢niho
selhani, recidivujici infekce, krvaceni
o cytopenie
= anémie v 85% - normo/makrocytérni s normalnim poctem retikulocytd, vyloucit hemolyzu nebo
nedostatek Fe, B12, folatu ->anemicky syndrom
= trombocytopenie nahodné zjisténda nebo pfi projevech krvaceni
= |leukopenie (neutropenie) - infekce
o Casto ndhodny nalez!!!

o fyzikalni ndlez chudy, uzliny nebyvaji zvétseny
o pokrocilé formy ¢asto vedou k akutni leukemii, nebo k tézkym infekcim nebo krvaceni
o laboratorni vysetfeni
morfologie KD + cytogenetika
-> punkce KD (barveni Fe, PAS), cytogenetické vysetfeni - potvrzeni MDS nebo jiného onemocnéni
MDS nad ¢im musime uvaZovat:
e aplasticka anémie (Cista hypoplazie KD, bez genetickych zmén), MDS (hypocelularni KD, genetické zmény),
AML, PNH (paroxysomalni no¢ni hemoglobinurie)
e anémie z nedostatku B12 nebo kyseliny listové
e LAB ndlez
* makrocytova anémie
- erytrocyty ... dysplastické prstencité sideroblasty
- granulocyty ... chybi segmentace jader neutrofil(
- trombocyty ... dysplastické megakaryocyty
¢ u leukemickych forem vidy zmnozZeni blast !!
(mohou obsahovat Auerbachovy buriky)
e terapie:
o podplrna — transfuze erytrocytl a krevnich desti¢ek, nutno deleukotizovat
= opakované — pretizeni zelezem, doporucuje se chelatacni [écba
substituéni — B12, kyselina listova, B6, rlstové faktory
inhibice apoptdézy — rekombinantni lidsky erytropoetin, glukokortikoidy
imunosuprese — glukokortikoidy a cyklosporin
epigenetika 5-azacytidin
cytostatika — cytosinarabinosid
alogenni transplantace krvetvornych bunék — jedina kurativni metoda

O O O O O O

! Lenalidomid



91. TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK (AUTOLOGNIi A ALOGENNI)

e zdakrok, kdy jsou nemocnému po predchozi vysokoddvkované myeloablativni terapii nebo terapii v nizSich davkach, ale pfi
zachovaném imunosupresivnim ucinku (nemyeloablativni), pfevedeny krvetvorné buriky
e déleni:
o podle darce krvetvornych bunék
= autologni — darcem je sam pacient
e Stép odebran dopredu - zamrazen - pred zamrazenim muZe byt ocistén od malignich bunék
e =chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby
e nizka toxicita, nizka mortalita (5%)
e nevyhodou je vy$si % relapsii onemocnéni
e INDIKACE: nejc. lymfomy a mnohocetny myelom
= alogenni—ddarcem je jiny clovék
e sourozeneckd —shoda 25%
e pribuzenska
e nepfibuzenska - vice GVHD, ne u malignich lymfom(
= syngenni— jednovajecné dvojce
o podle zdroje krvetvornych bunék:
=  kostni dfef — ziskad se odbérem kostni diené z lopaty kosti kycelni v celkové nebo svodné anestezii
e pfiodbéru se aplikuje krevni prevod (u zdravych darcli autologni)
e ccal-1,5Ikostnidrené
= periferni krev — ziskavaji se shérem separdtoru krevnich bunék po jejich vyplaveni do periferni krve po
stimulaci rlistovymi faktory (G-CSF) =mobilizace
=  pupecnikova krev — odbér pupecnikové krve z porozené placenty
e obsahuje velké mnoZstvi progenitorovych bunék, ale v absolutnim mnozstvi je dostacujici
k transplantaci jen u détskych prijemca
o podle intenzity predtransplantacniho rezimu
= transplantace myeloablativni — po vysokoddvkované terapii, ktera by bez podani krvetvornych bunék
vedla k nemozZnosti obnovy krvetvorby z endogennich zdroj
= nemyeloablativni — po podani rezimu s redukovanou intenzitou, které umoznuji dostatec¢nou
imunosupresi s cilem prihojeni darcovského Stépu, ale nevedou k Uplnému zniceni krvetvorby
e nutna kompatibilita v HLA systému pro sniZeni rizika reakce $tépu proti hostiteli, ktera je zplsobena pritomnosti
imunokompetentnich bunék darce ve stépu
¢ nutnd shodnost v HLA-antigenech I. a Il. tfidy ... HLA-A, HLA-B, HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP
e reakce $tépu proti leukemii/lymfomu/nadoru — zpGsobena imunokompetentnimi burikami darce ve $tépu — moznost
nemyeloablativniho rezimu

» pripravny rezim
1) imunosupresiva — na neodhojené stépy, fludarabin, antithymocytarni globulin
2) myeloablace — na likvidaci hemopoezy (chemoterapie + radioterapie) TBI, high dose cyklofosfamid, busulfan, melphalan
3) podani krvetvornych bunék

Komplikace
- transplantuji se kmenové buriky + novy imunitni systém
- §tépje v podobé transfize - obdobi pancytopenie 1-3 tydny do pfihojeni a obnoveni krvetvorby
- pacient ohrozen
o bakteridlni oportunni infekce — izolace nemocného, upravena strava, profylaxe, pripadné Sirokospektra
antibiotika, antimykotika, virostatika
o krvaceni
o reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) = boj transplantovaného imunitniho systému proti tkanim ptijemce, které
jsou rozeznavany jako cizi
- akutni — postihuje jatra, sliznici GIT, k(Zi (imunosupresiva !!)
- chronicka — GIT, kdZe, atrofie pletenc(, revmaticka artritida aZ invalidizace pacienta
o rejekce = imunitni buriky pacienta $tép odvrhnou
- mortalita 20% na akutni GVHD + infekce (CMV, Apergillus, Herpes zoster, ...)

indikace k transplantaci:
e primarni imunodeficience, maligni osteopordzy, lymfohistiocytozy
e talasemie, srpkovita anémie
e aplasticka anémie
e AML,ALL
e CML,CLL



e MDS
¢ myelofibréza a dalsi chronické myeloproliferace

¢ Hodgkinlv lymfom, non-Hodgkin(iv lymfom ve 2. remisi
¢ mnohocetny myelom

transplantace organd X transplantace kmenovych bunék
* bez operace
¢ transplantuje se také imunitni systém - GVHD
¢ v idedInim pripadé neni trvald imunosuprese nutnd
« deficit imunity do objeveni vlastni - cca 1 rok




92. MONOKLONALNi GAMAPATIE VEETNE MNOHOTNEHO MYELOMU

= lymfoproliferacni onemocnéni, které vznika zvratem B-lymfocytl béhem jejich diferenciace = tyto abnormalni lymfocyty dale
proliferuji a vyzravaji v buriky produkujici monoklonalniprotein (paraprotein)
e paraprotein se sklada ze dvou tézkych polypeptidovych fetézci stejného typu
e 4-5tis./100 tis
e 2.nej¢. onemocnéni v hematoonkologii
» déleni
1) benigni monoklonalni gamapatie
a) MGUS = monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
b) biklonalni gamapatie
2) maligni monoklonalni gamapatie
a) myelom = Kahlerova nemoc - plazmocytom
¢ mnohocetny myelom (MM) ... 90% - rozvinuty/symptomaticky, doustnajici/asympt. (zmnozené plazm. bb, ale neni
jich tolik, aby vznikla anemie, byly poskozeny kosti ...béhem 1 roku mize prejit do symptomatického), NS myelom,
PCL (plazmocelularni leukémie), POEMS sy (polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, myelom - paraprotein,
skin changes - sklerotické l1éze, hemangiomy)
e solitarni myelom ... 3% - kostni, extramedularni
e extramedularni myelom ... 4% -
¢ leukemickd varianta ... 2% = zhoubné lymofoproliferativni stavy
e osteosklerotickd varianta ... 1%
- doutnajici myelom (SMM) + nesekre¢ni myelom - maji odlisny klinicky obraz
b) maligni lymfoproliferaéni onemocnéni
e Waldenstémova makroglobulinémie
e maligni lymfomy
3) nemoc tézkych retézcl — kryoglobulienémie
4) AL-amyloidéza — primarni systémova amyloidéza, AL-amyloid u mnohocetného myelomu
- v KD, srdci, ledvinach, jatrech, nervové soustavé, makroglosie, periorbitaini purpura

DELEN{ PODLE S.

KLASIFIKACE MONOKLONALNICH GAMAPATII (MG)
(R.AKyle, 1906)

® MG - onemocnéni podminéna kiondini proliferaci plasmocelulérni
(ev. lymfoplasmocytérni) linie s tvorbou monokionéiniho proteinu

(M-proteinu, rwrohhu')
® |. MG NEJISTEHO VYZNAMU (MGUS)
A. Benigni (IgG. IgA, IgD, IgM ev. i voiné LF.)
B. Neoplézie a choroby bez obvykiého vyskytu MIG
C. "idiopatickd" Bence-Jones proteinurie
= Il. MALIGNI MG
A. Mnohodetny myelom (IgG.IgA.IgD,IgE.voiné LF. K nebo L)

1. Rozvinuty MM
:W ("dfimajici") MM (SMM)

4. Nesekre&ni MM

5. Osteoskieroticky myelom (sy. POEMS)
B. Plasmocytom

C. Maligni lymfoproliferativni stavy

1. Primérni (Waldenstrdmova) makroglobulinémis (MW)
2. Maligni lymfomy (NHL, CLL)
D. Nemoc téZkjch fetézch (HCD)
1. alfa - HCD
2. gama - HCD
3. u-HCD

® lil. KRYOGLOBULINEMIE
® IV. PRIMARNI AMYLOIDOZA (AL)

» diferencidlni diagnéza

MGUS SMM MM

plazmocyty pod 10% 10-30% nad 30%

M-Ig g/ 1gG < 30% 1gG > 35% 1gG > 30%

IgM < 10% IgM > 10% IgM > 20%
Bence Jonesova proteinurie +/- +/- +/-
osteolytické léze ne ne ano
hyperkalcémie ne ne ano

Hb norma norma J

progrese ne dlouho stabilni ano




MG - asociace s rliznymi chorobami, pfedevsim u seniori
> CH.,NEPLAZMOCELULARNIHO CHARAKTERU“
e HEMATOLOGIE: NHL, CLL, MDS, OMF ...
¢ ENDOKRINOLOGIE: Hashimotova thyreoitida ...
e REVMATOLOGIE: RA (3%), SLE (3%), Sjégrentiv sy., VSK
¢ NEUROLOGIE: IgM-MG — progres. senzomotor. neuropatie DKK, myastenia gravis, M. Alzheimer
e DERMATOLOGIE: pyoderma gangrenosum, Sézaryho sy., Schnitzlerdv sy. (IgM - urtikarie)
> IMUNODEFICIENTNI STAVY
» po imunosupresivni Ié¢bé
e  Stp. transplantaci organl — Mlg casto tranzitorni
- ledvina (13-30%), KD (43%), jatra (28%), srdce (8%)
> RUZNE
e AIDS (~ 50%)
e (Cirhoza jater
e Tranzitorni Mlg — pfi infekci (bakt. endokarditida ...)

MNOHOCETNY MYELOM

= abnormalni proliferace a akumulace malignich plazmatickych bunék

MM - KLASIFIKACE DLE IMWG, 2003

e MGNV

e MNOHOCETNY MYELOM
*  Asymptomaticky/doutnajici (st. I-A dle D-S)
*  Symptomaticky (st. | B—1ll A/B dle D-S)
¢ Nesekrecni

e SOLITARNi PLAZMOCYTOM
¢ Kostni SP
¢ Extramedularni plazmocytom
e Multifokalni SP

e PLAZMOCELULARNI LEUKEMIE

e maligni onemocnéni vychazejici z B-lymfocytu na urovni jeho diferenciace v plazmatickou buriku

e maligni plazmocyty se hromadi v kostni drfeni diky nizké az vymizelé apoptdze - nesmrtelni !! ... X fyziologické plazmocyty
Ziji v kostni dfeni 2 dny - pak zanik

e  produkce molekul imunoglobulind

e paraprotein se vylucuje ledvinami a zplsobuje jejich poskozeni (atrofie a degenerace tubul()

e postihuje pacienty ve véku 60-70 let, 1% neoplazii, 10% hematologickych malignit

» etiologie: neznama
» rizikové faktory MM — vztah patogenezy a klinické manifestace

-> zafeni
-> chemické latky (benzen, azbest) W
-> chronické bakterialni infekce -
-> autoimunitni choroby
-> genetické faktory
-> virové infekce (EBV) ___
MYELOMOVA PROLIFERACE/AKUMULACE PORUCHY
» patogeneze 'KOST. CHOROB. MYELOMOVYCH PLAZMOCYTU ‘HEMOSTAZY
e abnormality chromozomu
e Uloha cytokinG
e IL-2 - produkovdn makrofagy a
aktivovanymi T-lymfocyty
-> IL-2 aktivované T-lymfocyty jsou ‘NEUROFATIE‘ ‘
cytotoxické pro myelinové bunky
-> zasahuje do proliferace a diferenciace
B-lymfocytl
e IL-6 - produkovdn monocyty a fibroblasty RENALNi POSTIZENi
- hlavni faktor pro rast a prezivani
myelinovych bunék
-> chrani myelinové buriky pred dexametazonem
-> stimuluje osteoblasty — podili se tim na osteolytickych Iézich

[ INFILTRACE KOSTNi DRENE

H ANEMIE ‘

MIG - PRODUKCE

SYNDROM AL -AMYLOIDOZA

HYPERVISK. ‘

» klinicky obraz na myelom pomyslet, kdyz: vysoka sedimentace + anémie + bolesti patere
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.. hyperkalcémie

.. rendlni insuficience

. anémie

... bone (axialni skelet)
imunitni deficiente

- zactdtek onemocnéni je nenapadny
- nespecifické symptomy: Unava, pokles hmotnosti
- specifické: bolesti kosti (nej¢astéji lumbalni patef aZ patologické zlomeniny)

*  projevy anemického sy - anémie (u 20%) — je zplsobenad cytokiny produkovanymi myelinovymi burikami -
infiltruji kostni dren + { hladinu erytropoetinu

e postiZenirenalnich fci - tzv. myelomova ledvina - hlavné u typu vylucujicich moci lehké fetézce lambda a kappa >
ty precipituji v ledvinach = nefroticky syndrom = ledvinova insuficience = renalni insuficience ... T S-kreatinin

e Castéjsiinfekce — z poruchy protilatkové imunity

* hyperkalcémie - nauzea, zvraceni, Zizen

e  patologické fraktury

*  vysokd hladina paraproteinu M-Ig - rozvoj hypervikézniho syndromu (krvaceni, poruchy vidéni, bolest hlavy,
ospalost - plazmaferéza)

« T krvacivost — paraprotein se vaie na koagulaéni faktory a krevni destigky

* neurologicka symptomatologie — z kompresnich fraktur obratl(, pfimym prordstanim myelomu do nervové
soustavy, ...

» diagnéza

biochemie — u 90% monoklonalni paraprotein (M-Ig)
- hyperkalcémie + déldme mineralogram Ca, P, Na, Cl

- T motovina

- 7T kyselina mo¢ovd = hyperurikémie

- Tkreatinin

- T celkové bilkoviny — albumin, as-globuliny, a,-globulin, R-globulin, y-globulin
- TLDH

- ALP - zélezi na pokrogilosti, ale mtze byt normalini (T osteoklasticka aktivita)
- T B,-mikroglobulin ... nad 6 mg/ml = horsi prognéza
... pod 4 mg/ml > lepsi progndza
ELFO séra + moci

- typy: M-IgG ... 52% lehké fetézce lambda a kappa ... 11%

M-IgA ... 21% t(8,14) (q24,932) tézké retézce G nebo A ... < 1%

M-IgD ... 2% 2 avice M-Ig ... < 1%
M-IgM ... 12% M-Ig neptitomen ... < 1%

M-IgE ... < 0,01%

myelomové buriky neprodukuji tézké retézce !!!
u 60% pacientli v moci proteinurie - prokazeme volné lehké retézce lambda a kappa = Bence-Jonesova bilkovina !!
krevni obraz + manualni diferencidlni rozpocet

- 1T FW (stovkova) !! CRP

- normocytova normochromni anémie

- v zavislosti na pokrotilosti ¥ leukocytl a trombocyt

- penizkovaténi erytrocytl (v obarveném natéru)

- v periferni krvi nejsou plazmatické buriky !!!

kostni dien
- trepanobiopsie - T atypickych plazmatickych bunék nad 10%
zobrazovaci metody
- RTG... lebka 54% ostie ohrani¢ena osteolyt. loZiskaloZiska, patef 30%, panev 46% -> vysetieni
axidlniho skeletu a bolestivych oblasti, nizka sensitivita
- CT... femur, humerus = destruktivni zmény kompakty a EM Siteni, omezené zmény v KD
- MR
- u 70% zmény na kostech — pocet, rozsah a zdvaZznost osteolytickych loZisek, patologické fraktury, difizni osteopordza
ke zjisténi aktivity myelomu (vychytavani v loZiscich)

- PET... fluorodioxiglukdza - kompetituje s glukdzou
- scintigrafie ... Tc - 50% fale$na negativita
prutokova cytometrie
- hodnoti pocet bunék v S-fazi (%)
- hodnoti potet apoptéz (&im T tim lépe)
specidlni testy
- jaterni testy - pankreatické enzymy




» diagnosticka kritéria

velkd kritéria mald kritéria
¢ plazmocyom v biopsii tkané e v kostni dieni 10-30% plazmatickych bunék
¢ v kostni dieni nad 30% plazmatickych bunék | ¢ M-IgG < 35 g/I
* M-IgG >35 g/l M-IgA < 20 g/I
M-IgA > 20 g/l e osteolyticka loZiska
B-J bilkovina v mo¢i nad 1,0 g/I/24 hod e snizeni ostatnich Ig

- diagndza ... 1 velké kritérium + 1 malé kritérium
... 3 mala kritéria (ale vzdy prvni dvé 1)

MM — DIAGNOSTICKA KRITERIA ROZVINUTE/ SYMPTOMATICKE FORMY (IMWG,2003)
+  JISTA DIAGNOZA: SPLNENI VSECH 3 KRITERII
1. PLAZMOCYTY KD > 10%, ev. histol. plazmocytom
*  NS-MM Pb. > 30% ev. histol. plazmocytom
2. S-MIG/U-BJ
3. DYSFUNKCE > 1 organu pfi MM
e S-Ca>2.8mmol/l
e S-kreatinin > 177 umol/I
*  Hb<100g/l, event.  >20 g/l na<120(Z)/135(M) g/|
e Osteolyt. Iéze/OSP s kompr. frakturami
- sol. plazmocytom
- OSP bez fraktur —— Pb > 30%
* Imunosuprese - PIG, dysfunkce B aT-Ly |
Kritéria: I-B, Il a lll-A/B (dle D-S)
St. I-A: viz kritéria doutnajici/indolentni MM
» klinicka stadia — Dune, Salmon
l. stddium ... nutné splnéni vSech podminek
*  Hb>100g/l
e Canormalni
e zadné nebo jedno osteolytické loZisko
e nizkd hladina M-Ig (paraproteinu)
*  nizka exkrece M-Ig v mo¢i (pod 4 g/24 hod)
¢ masa myelinovych bunék je mala
II. stadium ... nejsou splnény podminky I. nebo Ill. stadia
Ill. stadium ... nutné splnéni alespon jedné podminky
« Hb<85g/l
e CajezvySen nad 3 mmol/I
¢ mnohocetna osteolyticka loZiska
e vysoka hladina M-Ig
*  vysoka exkrece M-Ig v moci (nad 12 g/ 24 hod)
e masa myelinovych bunék je vysoka
-» subklasifikace
A ... normalni funkce ledvin — kreatinin pod 177 umol/I
B ... snizena funkce ledvin — kreatinin nad 177 umol/I
-» novéjsi staging
- B-mikroglobulin
- albumin

@ >0

Vysetfeni pred zahajenim lécby:
e standartni postup
o stadium 1-3, stav rendlnich fci, vék, morfologicky grading
e spec. vysetireni

o proliferaéni charakteristiky, imunofenotypicka analyza, cytogenetické vys., cytokiny, exprese onkogend, ...

» terapie
stadium |
e uasymptomatickych pacienttd ,watch and wait“
+  bisfosfonaty - { kostni resorpci a | tvorbu IL-6
stadium Il a lll
e standardni chemoterapie - do dosaZeni stability onemocnéni
... Melfalan + Prednison
... VCMP = vinkristin + cyklofosfamid + melfalan + prednizon



* chemoterapie s podporou autologni transplantace kmenovych hematopoet. bb.
... dnes 1. volba (prof. S¢udla)
- vék pod 65 let
-ustadiallalll
- novy zachyt nemoci
- chemosenzitivni relaps
1) u pacienta, ktery absolvoval inicidlni chemoterapii se provadi stimulace a sbér perifernich kmenovych
(CDs4%) hematopoetickych bunék (aferéza periferni krve)
... VAD = vinkristin + adriablastin + dexatezon — 4 mési¢ni kdra: 1x/mésic
2) vysokodavkova chemoterapie + ozareni = zniceni kostni dfené = nasledny
prevod kmenovych hematopoetickych bunék zajistujicich obnovu krvetvorby
e udrzovaci terapie
- interferon a
- chemoterapie (prof. S¢udla)
... CEP = cyklofosfamid + etopozid + prednizon
... CTD = cykloforfamid + talidomid + dexametazon — pfi regresi onemocnéni

¢ radioterapie
- analgeticky efekt pfi bolestech kosti

e podplirna terapie
- erytropoetin
- bisfosfonaty ... nezadouci U¢inky: nekréza mandibuly
- kalcitonin
- ortopedické operace ... vertebroplastika (jen u 1 obratle)
- ATB
- vakcinace

» zajistovaci Ié¢ba u mnohoéetného myelomu

e prokinetika

e antiemetika

¢ inhibitory protonové pumpy — terapeuticka

davka 2 x 20 mg MM - INCIPIENTNI - ASYMPTOMATICKA FAZE (20%)
e K- chemoterapiii se ztraci
e antikoagulancia > miniheparinizace A NELECIT"("\’NAIT and SEE")
- preventivni dvka 0,1 ml/10kg/den > "Do.u?najuc’l - hypppfoliferativni“ MM (event. MGNV!)
e » Incipientni - stabilni MM st. | (D-S)
- terapeuticka davka 0,8 ml/10kg 2x * M-protein < 30 g/l
denné * MRI pétefe negat.

» MM s dlouhodobou - "stabilni-plateau" fazi
= PREDCASNA CHEMOTERAPIE

* nezlepsuje progndézu i kvalitu Zivota

* nebezpedi selekce "chemorezistentnich” kion
® TRVALA DISPENZARIZACE

* a 3 mésice — nepredvidatelnost progrese!
s CHEMOTERAPIE

* nepromeskat vhodny okamzik

* pfedejit vyvinu neovlivnitelnych komplikaci

» NEPREHLEDNOUT JAKEKOLIV klinické a laboratorni

ZNAMKY PROGRESE!

MM - KONVENCNI TERAPIE

O INDIKACE - NESPLNENA KRITERIA/KONTRAINDIKACE HD-Th+T-AuKB
0O MP - intermit. (ev. CP)
- jiZ neni univerzilni 1é¢bou 1. linie
- namisto ,zlatého standardu® 1é¢ba vybErovi/,,historickd*
- jednoduché/levni/dobra tolerance
« yplow risk*/vék ~ > 70 let
+ Riizné modifikace: (a 4. tydny)
- Alkeran 9 mg/m? 1.-4. den (nala&no)
- Prednison 60 mg/m? 1.-4. den (po jidle)
- modifikace dle Le/Thr event. S-kreatininu
* OR =35-61%, OS - 19-50 més., progrese a - 12-18 més.
» sek. MDS

0 POLYCHEMOTERAPIE
& VMP, VMCP, VBAP, VBMCP, MOCCA, VAD, VID, Cy-VAD, ABCM, MOD, CED ...

+ Eastéjii/rychlejsi nastup OR/srovnatelné OS (28-51 més.)
« 1é€ba volby u ,high risk* a komplikaci MM, 4 vk (60-70 let)
« ndkladnéjsi, T toxicita, | tolerance



MM - UDRZOVACI TERAPIE

QciL
* ProdlouZeni trvéni remise (EFS) ev. ,,plateau fize
* ProdlouZeni OS
- nejmensi vedlejsi ucinky
< Imunoterapie
¢ INF-o 3 mil IU/3x tydné s.c. do relapsu/intolerance
- prodlouZeni EFS i OS (~ 6-9 més.?)
- indiv. pFistup — pomér p¥inosu/neZ. G¢inki

* Kortikosteroidy — Prednison (10-50 mg/ob den/event. Dex)
TEFSaOS

- individudlni pFistup — pomér pFinosu/neZ. itinkid
* Cytokiny: IL-2 — nepfesvédlivé vysledky
* Vakcinace/dendritické bb.
< Thalidomid/Dex, ev. IMiDs (Revimid/Velcade ...)
< Konzolida¢ni/intenzifika¢ni terapie
* CED -a -4 mésice (?)

NOVA BIOLOGICKA TERAPIE MM- II (6)
O NOVE PUSOBKY
*  Thalidomid (Myrin)
- Thal-Dex, TAD, MP-Thal, MDT
e IMiD analoga — Revlimid a Actimid
- Re-Dex, Re-DVDex
e Arsenic - trioxide (Trisenox)
¢ VEGF inhibitory, 2ME2
> BORTEZOMIB (VELCADE)

MM - INDIKACE T-AuKB A VYZNAM PF

Q INDIKACE
* VEk <65 (70) let
e PS<2
+ Casnd indikace (< 6-12 mis. od dg.)
* ,,NepFedléteny pacient* (Alkeran, BCNU/CCNU, aktinoterapie)
¢ NepFitomnost zdvaZné interni nemoci:
- plicni - rendlni (?)
- srdeéni - infekce (HIV ...)
- jaterni

& SPLNUJE ASI 50% NEMOCNYCH S MM
O PRIZNIVA PROGNOZA
+ KR po indukéni 16¢bé pfed MAT+T-AuKB
* S-B,M<3mg/l
o Stadium I-II vs III (D-S)
e V<50
* PSO-1

e celosvétové nejrozsahlejsi zkusenosti v 1éCebné praxi

+ v soucasnosti jiz v klinické praxi v CR
e vyznacna anti-MM aktivita
- refrakterni/relabujici/progresivni formy MM
- perspektivné 1é¢ba 1. linie/pfed HD-Th+ASCT
e dalsi zlepseni OS

WALDENSTOMOVA MAKROGLOBULINEMIE (maligni lymfoproliferativni stavy — a ty pod maligni MG)

= B-proliferacni onemocnéni se zvySenou tvorbou paraproteinu M-IgM

» klinicky obraz

¢ lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, anémie - diky tomu fazen mezi NHL

e Unava, slabost, vahovy ubytek

e prekroci-li M-IgM 30 g/l = hyperviskdzni syndrom — bolesti hlavy, zavraté, ataxie, zmatenost, ¥ selhani ... terapie

hyperviskdzniho sy: plazmaferéza

e krvaciva diatéza — M-IgM se vaze na koagulacni faktory a desticky

¢ renalni insuficience
e paraprotienemicka purpura
» diagnodza
e kostni dfent — zmonZeni plazmocytQ,

MW — WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE (1)

lymfocytli - uUtlak ostatni krvetvorby
o MW

PRIMARNI MAKROGLOBULINEMIE

® biochemie — M-IgM v séru a moci
* RTG — nejsou osteolyticka loZiska !!
» terapie
-> cytostatika — cyklofosfamid, chlorambucil
-> purinova analoga - kladribin

= maligni klondlni proliferace plasmocyti a B-lymfocytl produkujicich
MIG typu IgM

= yyskyt je 6x nizsi nezli MM

= vék. median — 63 let, ¢astéji muzi

- KLINICKA MANIFESTACE

= zacatek mize byt zakeiny — slabost a malatnost
= ronéni krve z oronasalni oblasti, zhorSeni visu, skotomy
= ztrata hmotnosti, teplota, no¢ni poty

periferni neuropatie, plicni infiltraty s kaslem a dusnosti
makroglobulinemicka purpura DKK

méstnava srde¢ni slabost

jen zcela vzacné: renalni selhani, amyloidoza, kostni 1éze



MW — WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE (2)

- OBJEKTIVNI NALEZ
-

bledost kize a sliznic
= hepatomegalie (25%), splenomegalie, méné Casto lymfadenomegalie

» krvaceni na oénim pozadi, venézni kongesce s vaskularni segmentaci
(..f. paraproteinemicus®)

= paraproteinemicka purpura
« Klinicka manifestace velmi riznoroda, nékdy nahodny nalez

- LABORATORNI NALEZ
= anémie normochromni, normocytarni, ¢asto vyrazna (podil hemodiluce

pfi expanzi plazmatického objemu)

= vysoky, tizky ,peak” v oblasti v-MIG typu IgM

= lehké fetézee v moci (80%)

= KD - pseudohypoplazie, v histologii ale hypercelularni KD
s extenzivni infiltraci Ly, Pb, LP elementy a pfitomnosti ojedinélych
mastocyti

= osteolytické 1éze jen u 5% pacientu, piipadné osteoporoza

= 1 viskozita séra, 1 objem cirk. krve a plazmy

Patogenetické aspekty klinické manifestace Waldenstrsmovy makroglobulinémie

Nidorovi infiltrace
Kostni dfeii (projevy anémie
Lomfnd pfipadné pancytopenie)
Hepato-splenomegilie (25% )

Infiltrace riznych "
e "’l‘"l;;:l* plic, pleury aj.)

Hyperviskozm svine

Krvicivé projevy (epistaxe, krvéiceni z dsisni nebo do GIT)
M"W"*mrﬂmww:mw-w“
hypoperfiize CNS tinitus.

ettt T o uttus, sievratt, kypakusls, staie, sommalonce ovent. poruche vidond

wmm(obje-wépfetﬁu{)

Krvoyl it (monoklondini IgM, L
Mmmmnﬁzg
Raynaudiv syndrom
membranoproliferativni glomerulonefritida,
hemolytickd anémie
chladovi akrocyandza event. akréini ulcerace
Tkadova depozice IgM
Senzomotoricks periferni neuropatie
AL - amyloidéza
w MW -~ UVODNI TERAPIE (1. linie)
¢ MONOTERAPIE
¢ chlorambucil (Leukeran)/event. CFA, Melfalan
- kont./intermit.

* Chil+Pred/Dex (ATHA, KG, CAD ...)
& POLYCHEMOTERAPIE
» COP, CHOP, MCP, VBMCP, MChIP ...
» VYSLEDKY MONO vs POLYCHEMOTERAPIE OBDOBNE
* OR-50-60%, OS ~ 5 let
O NOVA LECEBNA STRATEGIE
¢ CLADRIBIN (2-CdA, a. nukleosidu), i.v. infuze/2 cykly 3-1 més.
* rychly efekt, akcept. toxicita (HVS, per. neuropatie ...)
* OR-70-90% (KR ~10%), OS - ~ 7.5 let!
» Nejicinnéjsi primdrni terapie
¢ FLUDARABIN -OR ~ 30%
¢ THALIDOMID + Dex - OR ~ 30%
¢ RITUXIMAB (MoAB anti-CD20) - OR ~ 30-75%
* KOMB. TERAPIE
© 2-CdA+CFA+Rituximab/a-6 tydni
" * OR-100% OS-?
Fludarabin+Rituximab



CHOROBA TEZKYCH RETEZCU (pod Maligni MG)

= maligni proliferace B-lymfocyt( a plazmatickych bunék - tyto abnormalini
bunky tvofi nekompletni paraprotein (pouze tézké retézce — G a A)

- terapie je neldspésna, onemocnéni je fatalni

KRYOGLOBULINEMIE (pod MG)
= charakterizovana pfitomnosti jednoho ze 3 typ( kryoglobulinu = Ig

vy

ucpani drobnych cév (odezni po zahrati)
» kryoglobulin I. typu
= monoklonalni bilkoviny
¢ vyskyt: u mnohocetného myelomu (IgA, 1gG, Bence-Jonesova bilkovina)
u Waldenstromovy makroglobulinémie (IgM)
e klinicky obraz: Raynaudtdv fenomén, nekrdzy klze, akrocyandza,
chladova kopfivka, postizeni ledvin, krvaceni, trombdzy
» kryoglobulin Il. typu
= monoklonalni + polyklonalni bilkoviny
e vyskyt: u lymfoproliferaénich onemocnéni
autoimunitni onemocnéni
hepatitida
idopaticky

e klinicky obraz: rendlni insuficience, intraabdominalni vaskulitida, ARDS, neurologické postizeni

» kryoglobulin Ill. typu
= polyklonalni bilkoviny
¢ vyskyt: u autoimunitnich onemocnéni, u infekci
e klinicky obraz: jako typ Il — rendlni insuficience, intraabdominalni vaskulitida,
ARDS, neurologické postizeni

Klinické projevy kryoglobulinémie (KG)

Typ I - monoklondlni KG (28%)

U WM monoklondini IgM, u MM IgG nebo IgA
Kryoglobulinemicka purpura, Raynaudiv sy.
Akrélni cyanéza, ojedinéle i akralni gangréna
Projevy HVS s hypoperfuzi CNS

Periferni neuropatie

Nefroticky sy., chronicka rendlni insuficience (membranoproliferativni glomerulonefritida)

Artralgie

Typ II - smiSena KG (58%)

kombinace monoklonélniho IgM a polyklonil. IgG
Artritida

Vaskulitida

Glomerulonefritida

Typ HI - polyklonilni KG (14%)
(polyklondlni IgM reagujici s Fc- fragmentem polykl. IgG)
vétSinou bez klinickych projevi



93. CHRONICKA MYELOIDNi LEUKEMIE ... CML

= maligni onemocnéni charakterizované klondlini proliferaci hematopoetické kmenové buriky ... 80% ma charakter
myeloblastovy... 20% ma charakter lymfoblastovy
- asi 15% vsech leukemii
- je charakterizovana 3-fdzovym pribéhem a pfitomnosti Ph-chromozomu
e t(9,22) (934,q11) ... onkogen abl z 9. chromozomu je translokovdn do lokusu bcr (break cluster region) na 22.
chromozomu = fuzni protein s tyrosin kindzovou aktivitou, ktery je zodpovédny za intenzivni proliferaci leukemického
klonu - protein bcr/abl neregulované fosforyluje tyrosinové zbytky proteind - aktivace signélnich kaskad
- zvySena proliferace a dozravani a neni nachylnost k apoptdze
-» nachylnost ke zménam DNA a ztizena moznost reparace
- postihuje pacienty ve véku 50-60 let,

» etiologie: neznama
» rizikové faktory
- zareni
- geneticka predispozice
-> cytostatika
» klinicky obraz
- 40% diagnostikovano nahodné
- symptomy znaci pokrocilejsi fazi onemocnéni
¢ tlak v nadbfisku a bolest v levém podzebfi - splenomegalie (ndhle vznikla krutd bolest = infarkt sleziny) — ve 40% neni
e B-symptomy nocni poceni, Unava, slabost, vahovy Ubytek, zvysena teplota vecer 37,5°C
e pfi M1t leukocytéze jsou priznaky z leukostazy > neutrofily se na sebe lepi - dusnost (mohou byt [éceni pro
pneumonii), poruchy védomi, neurologické postiZzeni - l1écba leukoferézou a cytoredukce hydroxyureou - tumor lysis
syndrom = uvolnéni purind, které dokazi ucpat ledviny - forsirovana diuréza, infuze, diuretika, milurit,
e  krvacivd diatéza
e hepatomegalie u 50% pacientl
e v pozdéjsi fazi onemocnéni
o lymfadenopatie
o purpura
o extramedularni blasticky relaps — kosti, CNS ...dohledat

- diagndza - progndza - monitorovani - zjisténi rezistence
- KO
- cytogenetika - sleduje vSechny CH — cca vySetteni 30 bb
- FISH — vice bb vysetfi
- RT-PCT — vySetti jesté vice bb
- detekce ber/abl mutaci
» laboratorni ndlez
-> cytologie
e periferni krev
- leukocytéza nad 200 x 10°/1 s posunem doleva (= nezralé elementy) - 100 000 posun az k blastiim (metamyelocyty,
myelocyty, blasty)
(hiatus leukemikus = bez blastl u AML)
10 na12dg
na 10 hematologicka (v diferencidlu nejsou mladé bb, pokles v KO) a ¢astecna cytogenetickd remise
...V predndsce obrazek!!!

- trombocytéza nad 400 x 10°/1 > pozdéji trombocytopenie
- bazofily (,hrobnici“ =D )
- Hb normalni nebo nizsi - anémie pfi pokrocilé fazi se stupnuje
e kostni dien
- napéchovana elementy bilé krevni fady
-> cytogenetika
- v 95% pfitomen Ph-chromozom, JE TO DOBRE ZNAMENI...
- v 5% tzv. prava CML, Ph-chromozom neni pfitomen !!
-> biochemie
- leukocytova ALP v 70% snizend !!
- 7T vitamin By,
- TLDH
- T kyselina mocova



» priibéh
1) chronicka faze ... STABILNi
e pfi konvencni terapii trva 2-4 roky
¢ dobfe reaguje na lécbu
e stabilni klinicky stav
e blasty v periferni krvi a/nebo v kostni dfeni < 15%
2) akcelerovana faze ... DESTABILIZACE
¢ je charakterizovana horsici se odpovédi na lé¢bu s nutnosti zvySovat davky
e trvd 1-1,5 roku - pak prechazi do blastové faze
3) blastova faze ... PRETERMINALNI
e rezistence na lécbu
o ™ leukocytdza s prevahou blastd
¢ trombocytopenie a anémie
e kritéria blastové faze:
- nad 20% blastt v periferni krvi nebo kostni dfeni
- extramedularni postizeni s prikazem blastd
e progndza je velmi Spatna > smrt za 3-6 mésict

» varianty CML

juvenilni CML e postihuje malé déti
® Ph-chromozom negativni !!
® prognodza Spatnd
eozinofilni leukémie ® vzacna
e progndza Spatna
chronickd neutrofilni leukémie e« leukocytova ALP je T1
® Ph-chromozom pozitivni !!
chronickd monocytdrni leukémie + 71 monocytd
® Ph-chromozom negativni !!

» terapie
» indukcni ... interferon a + cytosinarabinozid (inhibitor tyrosin kindzy 1. generace imanitid — Glivec — navazani na ATP
vazebnou frakci - ATP se nenavaZe a neuvolni se fosfat na fosforylaci X vznikaji zmény mista a tim dochazi k rezistenci
na lécbu)
o cilem je navodit remisi
» udrZovaci ... interferon a
» alogenni transplantace kostni dfené — mUze vést k vyléCeni, odstranéni leukemickych bb imunologickymi mechanismy
(rce stépu vici leukemii), pro rizika a mortalitu se pouZiva v |é¢bé akcelerace a blastického zvratu, kdy je median preziti
3-6 mésicu
o CML je nejcastéjsi indikaci k transplantaci
- budoucnost v I1é¢bé -genomicka analyza zmén pro zacileni Iéku

Inhibitory tyrosin kinaz (TKIl)
- vybér podle hematologické faze a inicialniho rizika nemocného
- podle mutaci v Abl kindzové doméné
- podle NU TKI a komorbidit nemocného — pii dlouhodobém Géinku sekundarni riziko vzniku DM a vaskularnich
ischemickych chorob



94. CHRONICKA LYMFATICKA LEUKEMIE A VLASATOBUNECNA LEUKEMIE

CLL

— lymfoproliferativni choroba charakterizovand abnormalnim zvySenim celkové lymfocytarni masy

— uo0sob nad 50 let, ¢astéji u muzl

—  vétSinou vychdzi z fady B

— klonalni proliferaci s akumulaci morfologicky zralych lymfocytd, které infiltruji

-> periferni krev

-> kostni dien

- lymfatické uzliny, slezinu
- nehemopoetické organy

» DG kritéria
e Lymfocytdza v periferni krvi > 5x109/I
e Prokdzana monoklonalita lymfocytd pomoci pritokové cytometrie - CD5+, CD19+, CD23+
e Vysetieni kostni dfené neni pro diagnostiku BCLL nezbytné

» Neznama etiologie

» Patogeneze

- expanze klonu zralého lymfocytu - 95% vychazi z B-bunék - ztrata apoptdzy + neregulovatelna proliferace

- Klondlini proliferace lymfocytu na urcité trovni jeho maturace, z toho plynou tésné vztahy k jinym lymfoprolifera¢nim
chorobam, vysvétluje polymorfismus CLL i vzacny pfechod v akutni lymfoblastickou leukémii ¢i imunoblastovy sy. V 95 %
vychazi z fady B, méné Casty je T-CLL jako Sézaryho sy (prevazné kozni lokalizace)

- Patologické lymfocyty = s povrchovymi membranovymi IgM a IgD (prokazatelné imunofluorescenéné) — neschopné
odpovédi na Ag podnét, prodlouZena Zivotnost, recirkulace a infiltrace extravaskularnich lymfatickych tkani (uzliny, jatra,
slezina). Tento pool prevaZuje zahy aZ 10x intravaskularni

- Mala proliferacni frakce patol. klonu odpovédna i za relativné malou citlivost CLL k chemoterapii.

- Funk¢ni nedostatecnost B-lymfo - defektni protilatkova imunita = infekéni komplikace, nemoci autoimunitni (hemolytické
anémie, trombocytopenie).

» Klinicka stadia CLL

CLL stadium @ preziti
stadium 0 pouze lymfocytdza v krvi a kostni dreni > 10 let
stadium 1 lymfocytéza krve a kostni dfené + lymfadenopatie 7 let
stadium 2 lymfocytdza krve a kostni diené + splenomegalie 7 let
stadium 3 lymfocytdza krve a kostni dfené + anémie (Hb <110 g/l) 1,5 roku
stadium 4 lymfocytéza krve a kostni dfené + trombocytopenie 1,5 roku

- terminalni stddium = insuficience krvetvorby

» Prognostické faktory
e veék, pohlavi, pocet lymfocyt, LDT (zdvojovaci ¢as leukocyt), klinické stadium, ytogenetické zmény

» Klinicky obraz
e nahodny zachyt, variabilni pribéh, dlouhodobé asymptomatické
* Unava, vahovy Uubytek, nechutenstvi, krvacivé projevy
e pokrocilé stadium — lymfadenopatie, splenomegalie, hepatomegalie, anemicky syndrom, krvaciva diatéza
e  (asté infekce
e zvySeny vyskyt duplicitnich malignit

» Pribéh CLL (1 — 20 let)
- ... 50% neprogreduje
- ... 20% progreduje a progndza se zhorsuje
- ...5% tzv. RichterQv syndrom — na terapii nereagujici anémie, trombocytopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
lymfadenopatie — pfeZiti 5 mésict!!
- ... transformace do prolymfocytové leukémie — nereaguje na lécbu!!

» Laboratorni nalez, dg
- diagnéza B-CLL je jista
o KO - cytologie - imunofenotypizace (povrchové antigeny B-lymfocyt()
o periferni krev— nad 15-200 x 10°/1 zralych lymfocyth klonu B, v natéru monotdnni obraz s pfevahou zralych
lymfo s Gumprechtovymi stiny (=poskozena jadra fragilnich leukem. lymfocyt()



o kostni dfen — nad 30% zralych lymfocytd klonu B masivni Gtlak ostatni krvetvorby - periferni anémie,
granulocytopénie, trombocytopénie
- imunofenotypizace
e CD5ucCLL
e CD3,CD5uT-CLL
-> cytogenetika
e abnormality 13. chromozomu - dobra progndza
e abnormality 11. a 17. chromozomu — $patnd progndza

» Indikace k zahdjeni terapie
e progresivni selhani funkce KD (anemie pod 100, trombocytopenie pod 100), autoimunitni hemolyza a/nebo
trombocytopeniem nereagujici na kortikoidy
e zvétsujici se symptomatickd splenomegalie (nad 6 cm pod obloukem)
e lymfadenopatie (na 10 cm)
e LDT kratsi nez 6 mésicu
e jeden z B-symtomu systémovych (Unava, hubnuti, horecky bez infekce, no¢ni poceni)

» Terapie
e stadia 0,l,Il — bez Ié¢by; pouze pokud lymfoc. trvale pfirGstaji ¢i vadi adenomegalie > lécba
e |l alV—zakladnim Iékem je Fludarabin, ucinnéjsi je kombinace fludarabin-cyclophosphamid-rituximab, G¢inny také
bendamustin, chlorambucil dnes uz u starsich pacientd
e monoklonalni protilatky — rituximab (anti CD 20), alemtuzumab (anti CD 52) u relapsu
e alogenni transplantace krvetvornych bunék — experimentalné (40% pie7iti pacient(, NU
o ustupuje diky novym Iékim
e podplrna lécba — ATB pfi infekénich komplikacich

» Komplikace
— recidivujici infekce, autoimunitni komplikace (hemolyza, trombocytopenie), sekundarni malignity
— difuzni velkobb lymfom (Richterova transformace) -5%

» typy CLL
1) chronicka lymfaticka leukémie z T-bunék ... T-CLL
- v periferni krvi nad 2 x 10%/I T-lymfocyt(
2) prolymfocytova leukémie ... PLL
¢ velmi vzacnd, podoba CLL s prelymfocyty
e B-PLL — preziti 3 roky
o T-PLL — pfeZiti 7 mésicd

LEUKEMIE Z VLASATYCH BUNEK

— vzacné, muzi ve véku 50-55 let

— trichoceluldrni leukémie, neoplazie z malych zralych B-bb s typickou morfologii (cytoplazma s vybézky)

—  pfitomnost abnormalnich mononuklearnich bunék podobnych lymfocytlim, které maji charakteristické vlaskovité vybézky
cytoplazmy

— etiologie neznama

— tricholeukocyty jsou atypické B-lymfocyty

—  klinicky obraz — subakutni az chronicky priibéh
o splenomegalie, adenomegalie
o Unava, pocit plnosti pod levym Zebernim obloukem
o interkurentni infekce

— laborator — granulocytopenie, pancytopenie
o tricholeukocyty — trepanobiopsie

— terapie — chemoterapie — chloradenosin
o rekombinantné pfipraveny imunotoxin — protildtka anti CD22
o indikaci jsou infekce, anémie, neutropenie a trombocytopenie



95. HODGKINOVA CHOROBA

— maligni lymfogranulom

— systémové nadorové onemocnéni, dnes uz dobre |éCitelné a vylécitelné

—  Castéjsi u muzl mezi 15 — 30 roky a po 50. roce

— etiologie neni znamd, moznd genetickd predispozice a vztah k porusené imunité
—  primarni nador miznich uzlin

» histologicky:
-» pozitivni mononuklearni Hodgkinovy buriky, které jsou méné vyzralé prekurzory RS bunék
-> pozitivni polynuklearni Reedové-Sternberga buriky

- onemocnéni zacina na jednom misté a Sifi se nejprve lymfogenni cestou v prevazné axidlni distribuci, v pozdéjsich stadiich
hematogenni cestou

» pFicina: neznama, v 50% se v H-RS burikach nachazi genom EBV

» patogeneze
- typickych povruchovym antigenem H-RS bunék je CD30 !!
- plvod H-RS bunék je z B-lymfocytové fady

» klinicky obraz
e tzv.,B-symptomy” - pocit nemoci, snizena vykonnost, horecky, no¢ni poceni, ztrata hmotnosti, svédéni
e 1. pfiznakem jsou zvétsené uzliny — nebolestivé, konzistence tuhé gumy
—>krk ... 60%
mediastinum ... 30% - UZinovy syndrom (= utlak horni duté Zily)
axila ... 20%
inguiny .. 15%
bficho 15%
¢ na RTG zvétseni mediastina
e splenomegalie
e v pokrocilém stadiu postizeni jater, sleziny, kostni difené, plic

» stadia Hodgkinovy choroby
I. stadium ... postizena 1 oblast lymfatickych uzlin na jedné strané branice
Il. stadium ... postizeno 2 a vice obl. lymfatickych uzlin na jedné strané branice
1ll. stadium ...postizeni libovolného mnozstvi uzlinovych oblasti na obou
strandch brénice
IV. stadium ...difazni nebo diseminované postizeni 1 nebo vice extralymfatickych
organu s/bez postizeni lymfatického systému

- k fimskym ¢islicim I-IV pfiddvame pismena:
B ... je-li pfitomen jeden nebo vice celkovych pfiznakl (= B-symptomy)

A ... chybéni celkovych ptiznakd

pozn. lymfaticky systém = uzliny, slezina, thymus, WaldeyerGv okruh, apendix, Peyerovy plaky

» klasifikace — dle histologie z exstirpované uzliny
¢ typ s lymfocytosou predominanci (LP) ... 3% nejlepsi pr.
¢ typ noduldrné-skleroticky (NS) ... 63%
¢ typ smiSené bunécny (MC) ... 19% nejista pr.
¢ typ klasicky, chudy na lymfocyty (LD) ... 1% nejhorsi pr.
¢ neklasifikovatelny typ ... 14%

» diagndza — klinicky staging ( X patologicky staging na zakladé invazivni metody — biopsie, laparotomie, ...)

e anamnéza - B-symptomy

e klinické vysetfeni = uzliny, jatra, slezina

¢ laboratorni vySetfeni > NFW, krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem, LDH, ALP, jaterni enzymy, ELFO bilkovin,
vysetfeni ledvinnych parametr(, 1N CD8 na Ukor CD4

e zobrazovaci metody - RTG hrudniku, UZV bficha, CT, scintigrafie

¢ biopsie - kostni dfen, jatra

e vySetieni délana z dlivodu sledovani toxicity terapie > echokardiografie, spirometrie, pohlavni hormony, funkce
stitné zlazy, ...



» terapie
- v€asna dg — 70 — 80 % vyléceni

klasicky
- pocatecni stadia onemocnéni ... |, Il — radioterapie + ABVD
-> stfedni stadia onemocnéni ... |, I, lIIA — radiochemoterapie (upousti se od ni, hlavni je chemoterapie)

e+ BEACOPP = neomycin, etoposid, cyklofosfamid, vinkristin (oncovin), prokarbazin, prednizon
e+ ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dekarbazin - nejefektivnéjsi
- pokrocila stadia onemocnéni ... llIB, IV — kombinovana polychemoterapie
event. i radioterapie (misto pivodniho masivniho postizeni)
¢ COOP, ABVD + etopozid

noduldrni
— Casné - radioterapie
-» pozdni - radioterapie + ABVD

-> lécba recidiv a rezistentnich chorob
- zachranna chemoterapie nasledovand autologni transplantaci kostni dfené — jen pfipad relapsu po 1écbé 1. linie
- u prognosticky nejhorsich provadime alogenni transplantaci




96. NEHODGKINSKE LYMFOMY

= velmi rozmanita skupina malignich nadora
— nejcastéjsi malignita mezi 20 — 40 rokem
— incidence vzrlsta zejména s nardstem incidence AIDS

» Etiologie
— nenizndma3, virovy plvod prokazan pouze u Burkittova lymfomu (EBV) a u T-lymfomu dospélych (HTLV-1 — lidsky T-
lymfotropni virus typu I)
— predpokladany poruchy imunitnich mechanism, protoZe jsou tyto lymfomy u imunodeficitnich pacient( ¢asté (AIDS,
imunosupresiva, Al)
— vliv zareni

» Patogeneze
— neoplastickd transformace imunokompetentnich bunék na rGznych etazich jejich postupného vyzravani
— porucha regulace gend nutnych k normalnimu vyvoji lymfoidnich bunék
—  klonalni expanze nadorové bunky se zachovanim funkéni i migraéni charakteristiky zdravé buriky
— nadory vznikaji v rdznych lymfatickych orgdnech — primarnich (kostni dfer a thymus) a sekundarnich (mizni uzliny,
slezina, MALT - maltomy) i mimo lymfatickou tkan (=extranodalni NHL)
— Sifeni hematogenni cestou

» Klasifikace
— déleni na lymfomy B (CD 20 pozitivita) 80% a T (CD3 pozitivita) 10%
— nalymfomy nekurzorové a periferni
— natys nizkym stupném malignity (odpovidaji na radioterapii i cytostatika) a s vysokym stupném malignity (rychla
progrese bez Ié¢by, chemoterapie jen v kombinacich)

» Klinicky obraz
¢ zdufeni miznich uzlin — hlavné bfisni uzliny (dyspepsie, obstipace, ileus), generalizovana lymfadenopatie
¢ NHL mediastina - syndrom horni duté Zily (4Zinovy sy), kasel, dusnost
¢ 30% NHL - extranodalni postiZeni (kiiZze, GIT, varle, CNS) - klinicky obraz odpovida postizenému organu
e KO -anémie, trombocytopenie, nebo lymfocytdza pfi leukemizaci
¢ febrilie, nechutenstvi, Ubytek na vaze, no¢ni poty, inava — B symptomatologie
e projevy pripadné trombocytémie, anémie

» Diagnoza - klinicky staging

e anamnéza - B-symptomy

¢ klinické vysetreni - uzliny, jatra, slezina — histologické resp. imunohistologické vysetieni nejcastéji uzliny (FISH,
prutokova cytometrie)

¢ laboratorni vysetfeni > FW, krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem, LDH (prognosticky parametr), ALP, jaterni enzymy,
ELFO bilkovin, vysetfeni ledvinnych parametrd

e zobrazovaci metody - RTG hrudniku, UZV bricha, CT, scintigrafie, PET

e  biopsie - kostni dfen, jatra

e vySetieni délana z dlivodu sledovani toxicity terapie > echokardiografie, spirometrie, pohlavni hormony, funkce stitné
Zlazy, ...

» Prognoéza
e vék —od 60 let horsi progndza
e celkovy stav a pridruzené choroby
e pokrocilost onemocnéni
e LDH

» Klinické stadium:
1. postizeni 1 lymfatické oblasti nebo 1 extralymfatického organu
2. postizeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané branice, nebo 1 extralymfaticky organ a 1 nebo vice
skupin uzlin na téze strané branice
lymfatické uzliny nebo organy na obou stranach branice
4. difazni diseminované postiZzeni 1 nebo vice extralymfatickych organ( ¢i tkani s nebo bez souc¢asného postizeni
lymfatickych uzlin

w



» Terapie
e r(zné postupy podle chovéni lymfomu — intenzivni terapie s kurativnim zdmérem, terapie aZ po progresi a obtiZich
e zdaklad je chemoterapie, kde je to mozné — monoklonalni protilatky
¢ radioterapie jen pfi lokalizovaném nalezu
¢ chemoterapie — kombinace alkylacnich latek (cyklofosfamid), antracyklinovych antibiotik (adramycin), inhibitor( mitdzy
(vincristin) a kortikoidU (rezim CHOP)
o uméné agresivnich lymfom( bez antracyklinG
¢ nizky stupen malignity, asymptomaticti — watch and wait
¢ allogeni transplantace — graft versus lymphoma efekt
¢ vysokodavkovana terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék
e imunoterapie — rituximab (anti CD20)
o u B lymfocytl exprimujicich CD 20 je standardni kombinace rituximab a chemoterapie
e podplirna lé¢ba — granulocytové kolonie stimulujici faktor, erytropoetin, 1é¢eni infekci, transfuze
e paliativni lécba

UZLINOVE FORMY

e vznikaji primarné v miznich uzlindch, mohou ale diseminovat kamkoliv jinam
e délisenaBaTlymfomy
e klinicky obraz:
o zvétseni uzlin (kréni, ingvinalni..)
o horecky, poceni
o pfiextranodalnich lokalizacich — projevy postizeného organu
e DG —fyzikalni vysetfeni lymfatickych organa (uzliny, slezina, jatra)
o zobrazovaci metody — CT hrudniku, bficha a panve, PET, UZ jater a sleziny
o trepanobiopsie kostni dfené z lopaty kosti kycelni
o hodnota LDH
B-bunécné lymfomy

Difuzni velkobunéény B-lymfom
O U nas nejCastéjsi
o vysoce maligni
o Castéji lokalizovany
o rychly rlst, rychla proliferacni aktivita
o agresivni chemoterapie ¢asto navodi remisi
Lymfomy z folikularnich center
o sloZeny z bunék center lymfatickych folikul(l (centrocyty a centroblasty)
o manifestace €asto az v pokrocilém stadiu s mnohocetnou adenomegalii, hepatosplenomegalii a infiltraci kostni
drené
Lymfom z plastovych bunék
o elementy plastové zony folikulu
o mimoradné nepfiznivy pribéh s rezistenci na terapii
o Casto az v pokrocilych stadiich — adenomegalie, splenomegalie, leukemizace, postizeni GIT
—  Lymfomy marginalni zony — indolentni priibéh
Burkittdv lymfom — dloha EB viru v patogenezi
o vysoky stupen agresivity
o endemicky vyskyt v malarickych oblastech Afriky
T- bunécné lymfomy

—  T-lymfom dospélych

— angioimunoblasticky T-lymfom
— angiocentricky T-lymfom

— enteropaticky T-lymfom

EXTRANODALNi FORMY

— muUZe se jednat o progresi uzlinové formy, ale mézZe takovy byt primarné
— nejcastéji v GIT, kdzi, v CNS, v orofacialni oblasti
Maltomy
— vznikaji v organech, kde je fyziologicky pfitomna organizovana lymfaticka tkan (plice, tenké strevo, larynx) a také
v organech, které fyziologicky lymfatickou tkan nemaji (zaludek, slinné zlazy, thyroidea)
—  Siti se predevsim do jinych organt obsahujicich MALT
— terapie — eradikace H. pylori (Casto pfitomen) — klaritromycin, omeprazol, ampicilin
o chemoterapie — chlorambucil, cyklofosfamid



Primdrni kozni lymfomy
— Mycosis fungoides — nej¢astéjsi

O

O O O O

svédivy exantém (premykotické stadium) — olupuijici se loZiska podobna ekzému
infiltrace kdze s plosSnymi tuhymi loZisky (infiltracni stadium)
tumordzni stadium — polokulovité nadory rozpadajici se ve viedy
generalizované stadium
terapie — l.st. — symptomatologicky

= |l alll - fotochemoterapie, lokdlni chemoterapie ve formé obkladi

= pokrocilejsi — celkovad chemoterapie (bleomycin + metotrexat)

—  Sézaryho syndrom

Primdrni lymfomy CNS
— Casto u HIV pozitivnich
— v mozkové tkani, meningach i v mise
— nejcastéji velkobunéény lymfom
— chemoterapie — metotrexat a cytarabin s intrathékalni aplikaci cytostatik

— hlava a krk, orbitalni, Stitna Zlaza, prsu, kosti



97. TROMBOFILNi STAVY (VROZENE A ZiSKANE)

TROMBOFILIE je zvySend tendence ke vzniku trombdz a zvysend predispozice k jejim recidivam, jak na vrozeném tak ziskaném
nebo kombinovaném zakladé.

Hemostaza se definuje jako schopnost Zivého organismu zastavit krvaceni a minimalizovat krevni ztraty.
Jde o komplikovany a komplexni déj, na kterém se Ucastni vice sloZek:
e cévni sténa a tkanova slozka (ADP a TF)
e trombocyty
e slozky hemokoagulaéniho plasmatického systému (koagulacni + fibrinolyticky systém)
Zilni trombdza
—  krevni stdza
—  porucha krevniho sraZeni
—  porucha cévni stény
—  HZT - nejast&jsi vyskyt je v Zildch dolnich kongetin, TEN
—  plicni embolizace
— jiné lokalizace, méné Casté, atypické,
—  spontanni TEN mladsich jedinc(

Ziskana rizika ZT
—  Vyssi vék, imobilita, obezita
— Traumata, chirurgické vykony
— Maligni onemocnéni, myeloproliferace
— Téhotenstvi, Sestinedéli + OC, HRT
— Septické stavy a jina zanétlivda onemocnéni
—  (specificka stfevni onemocnéni)
—  Systémova onemocnéni ( LED a APS )
— Srdecni, jaterni, plicni choroby, nefroticky syndrom
— Umeélé povrchy, terapeutické intervence, léky (steroidy, chemoterapie)

Zilni trombézy v neobvyklych lokalizacich

Zily hornich konéetin (katetry, komprese Zily)

Mozkova ZT (infekce, mastoiditis)

Renalni ZT (doprovazeji nefroticky syndrom, malignita)

Mesenterickd, hepatélni ZT (Budd-Chiarri syndrom, splenicka)

RetinalIni ZT (centralni i periferni postizeni)

Adrenalni ZT (malé zily+venuly, purpura fulminans)

Priapismus — poruchy krevniho obéhu se vznikem mnohocetnych krevnich trombdz

VVVVVYYVYY

Tepennd tromboza
krevni desticky
ateromatozni zmény endotelu
poruchy lipidového mechanismu
koronarni syndrom
ischemicka CMP
periferni ICHS DK
mikrocirkulace

\4

>
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>
>
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Rizikové faktory arterialni trombdzy
o Vyssivék
e  Koufeni
e Hypertenze
e  Hyperlipidémie
e Diabetes melitus 2. typ
e Zanéty
e  Pozitivni rodinnd anamnéza AT

A) VROZENE TROMBOFILNI STAVY

e = klinicka jednotka, kdy tromboticka pfihoda probéhne pred 40. rokem + soucasné Ize prokazat dalsi trombotickou
komplikaci v rodiné
e jde o dédi¢né podminénou predispozici k trombembolické chorobé



» rizikové faktory

antikoncepce

recidivujici trombdzy
téhotenstvi

chirurgické vykony, traumata
maligni onemocnéni
septické stavy

systémova onemocnéni

¥ a jaterni onemocnéni

DEFEKT ANTITROMBINU il

»

VVYVVYYV

plasmaticky protein, hlavni fyziologicky inhibitor trombinu (odpovédny za 80% inhibicni aktivity plazmy) a dalSich
proteaz koagulacniho systému tvoreny v jatrech

deficit vrozeny/ziskany

jeho 4 vede k ¢asnému vzniku tromboéz

2 — 4 % trombotickych pacient(

deficit zvySuje vyrazné riziko ZT u homozygot( a7 50x, hetero 10x

klinicky: HZT v DK i atypickych lokalizacich, manifestace hlavné v détském véku, AT nejsou typické, popsany ojedinéle
druhotné sniZeni u jaternich onemocnéni, DIC, nefrotického syndromu

DEFEKT PROTEINU C

YVVYYVYVY

\4

glykoprotein zavisly na vit. K, syntetizovan v jatrech v inaktivni formé

defekt je vrozeny/ziskany

kontrola tvorby srazeniny Stépenim F V a VIII

2 — 5% pac. s trombdzami, deficit zvysuje riziko 8-10x

vedle HZT se projevuje i trombézami Zil povrchovych, trombézami v netyp. lokalizacich, popsany i tepenné trombézy
(M)

homozygoti — u déti purpura fulminans, dospéli kozni nekrdzy v za¢atku podavani warfarinu pfi jeho deficitu, klinicky
zavaind ZT

heterozygoti > vétsina, nutné vylouéit zda k jeho 4 nevedly dikumarolové preparaty (warfarin, pelentan)

DEFEKT PROTEINU S

VVVYVYVYYVYYVYY

kofaktor APC (aktivovaného proteinu C); navic aktivita nezavisla na APC

kofaktor prot. C, syntetizovdn rovnéz v jatrech zavisly na vit. K

deficit vrozeny/ziskany

homozygoti - purpura fulminans

heterozygoti - vétsina, nutné vyloutit zda k jeho 4 nevedly dikumarolové preparaty (warfarin, pelentan)
deficit zvysuje riziko trombdzy 8-10x, homo. vzacna

koZni nekrdzy stejné jako u proteinu C, trombdzy v mladsim véku (sinus sagitalis, HK, ojedinéle i AT)
vyznam v porodnictvi — deficit S

REZISTENCE K AKTIVOVANEMU PROTEINU C (APC)

¢ APC = leidenska mutace faktoru V
* nejcasté;jsi defekt vedouci k Zilni trombodze

»

VYV VYV

laboratorni fenomén, kdy F Va zGstava del$i dobu v cirkulaci = pokracujici tvorba trombinu = nerovnovaha v
hemostatickém systému = trombdza

prevalence u bilé rasy 3 — 15%

spojeni s TEN 20 — 60%

vrozend forma (90 %) — F V Leiden (G1691A) - 90% pfipadl APC-R

ziskana — v téhotenstvi, pfi vysokém f. VIII, nizkém PS, pf¥i OC, v pfitomnosti LA a pfi peroralni antikoagulacni lécbé

PROTROMBIN - faktor Il 20210

o v plazmé T hladina protrombinu -> antikoagulacni terapie
- Kli¢ovd uloha v koagulaé. sys, $tépeni fibrinogenu e pfima: hirudin, analogy nizkomolekuldrnich inhibitor(
- Laboratorné zvy$eny F I trombinu!ldnes ne!!
- Mutace genu protrombinu 202106G/A * nepfima:

Riziko 2,8x vy$si pro trombdzu heparin (plsobi na faktor lla)

HZT i AT (IM, CMP) nizkomolekularni hepariny (Clexane, Fragmin)

dikumarolové prepardty = antagonisté vitaminu K

» terapie (warfarin, pelentan)

- |é¢ime az trombotické komplikace



B) ZISKANE LABORATORNJi TROMBOFILNI STAVY

Antifosfolipidové protilatky (LA + ACLA)

Hyperhomocysteinémie, hyperfibrinogenémie

Ziskana forma APC-R (v téhotenstvi, pfi OC, pfi nizké hladiné proteinu S, pfi vysoké hladiné F VIII, pfi LA)
Ziskany deficit proteinu C, proteinu S a AT Il

Porucha funkce endotelu — DIC, HIT

Lipoprotein (a)

Klinicky

VXVVVVYVYV

(infekce, DM, jaterni onemocnéni, DIC, nefroticky sy. atd.)

Klinickd kriteria k vysetieni trombofilniho stavu

Zilni trombdza do 45 let, arterialni do 35 let
opakovana Zilni trombéza nebo tromboflebitida
vyskyt Zilni trombdzy v rodiné, arteridlni trombdzy
vyskyt trombofilni abnormality v rodiné

Zilni trombdza na neobvyklém misté

Zilni trombaza v téhotenstvi, porodnické komplikace
Zilni trombdza pfi hormonalnich kontraceptivech

VVVVYVYVYV

Klinicky vyznamné trombofilie
- Faktor V Leiden (ziskana forma APCr)
- Mutace protrombinu 20210A
- Deficit proteinu S, proteinu C
- Deficit antitrombinu
- Dysfibrinogenémie
- ZvySena hladina F VIII
- Hyperhomocysteinémie (pfi termolabilni mutaci MTHFR, homozygotni formy C677T)

Zdkladni otdzky pfi raciondlni diagnostice

Jaky je vék pacienta ?

Je pozitivni RA ?

Je trombdza Zilni ¢i arteridlni ?

Kde je trombdza lokalizovana ?

Je spojena s jinymi rizikovymi faktory ?

Je zndma diagndza, pfi niz se trombdza vyskytuje ?

VVVVVYY

Laboratorni vysetieni
Zdkladni
- Quickdv test, aPTT, TT, fibrinogen, D-dimery + KO
Specidlni
- vySetfeni inhibitort koagulace — (AT Ill, PC, PS, APC-R)
- vySetfeni jednotlivych koagulaénich faktort (11, V, VII, VIII atd.)
- vysetfeni fibrinolytického systému (plasminogen,
a-2-antiplasmin, t-PA, PAI-1)
- antifosfolipidové protilatky (LA, ACLA)
- homocystein v séru, vysetieni lipidového souboru véetné — Lpa

Molekuldrné — genetické vysetfeni PCR
- mutace faktor V Leiden — FVL50°
- protrombinova mutace FIl 20210A
- mutace alely MTHFR 677-T
- PAI-1 G4/G5 polymorfismus
- F Xl Val 34 Leu polymorfismus
a dalsi —fibrinogen, glykoprotein I, llb/llla

Kdy vysetrovat trombofilni stav ?

Uzt
> nejlépe pred zahajenim antikoagulaéni terapie
» po odeznéni akutniho zanétu a vysazeni terapie nejdfive za 2-3 tydny
> nutnost zopakovani v rozpornych pfipadech




pfi pozitivnim zachytu defektu vysetfit ostatni ¢leny rodiny
(v rizikovych situacich, dle vybéru)
Nebo jde-li o Zenu s anamnézou opakovanych potrati nebo porodli mrtvych plodl (event. specielni porodnické

indikace)

Proc vysetrovat a dipenzarizovat ???

>

nutnd dispenzarizace vzhledem k recidivdm tromb. procest

» preventivni zajisténi jedincl v rizikovych situacich

Zdavér

Pacienti se povazuji za trombofilni bez prodélani epizody Zilni trombézy, kdyz maji prokdzanou laboratorni abnormalitu
a nebo klinické onemocnéni o némz je zndmo, Ze je spojeno se zvysenym rizikem trombozy.

V porovnani se zdravou populaci se vyskytuji €ast&ji ZT v neobvyklych lokalizacich, u nich? je genetické vy3etieni
indikovano.

vrozené trombofilie (deficit AT, PC, PS) se manifestuji v raném véku, jsou vzacné, ale klinicky velmi zavazné

APC-R (f. V Leiden) je nejcastéjsi pFicinou genetické trombofilie

kombinace vrozenych defekt(i & homozygotni formy jsou provézeny vétdim rizikem vzniku ZT

vyskyt ZT v atypickych lokalizacich m(iZe byt zévainy s TEN komplikacemi a vyZaduje genetické vy$etfeni

nékteré otdzky zlstavaji vSak stdle nezodpovézené



98. ZASADY ANTIKOAGULACNI LECBY

Antitrombotickad lécba

Slouzi k prevenci a Ié¢bé trombotickych stavi a jejich komplikaci, kde brani dalSimu srdzeni krve pfimou nebo nepfimou
inhibici trombinu

Pfima — k navozeni protisrazlivého ucinku je tfeba Ucasti jesté dalSich koenzym ¢i kofaktor

Nepfima — inhibuje tvorbu trombinu nebo jeho ucinek

Nepfimé inhibitory trombinu:
*  heparin (kofaktor AT Ill+ TFPI)
* antikoagulacni Ucinek je dan schopnosti potencovat inhibici aktivovaného trombinu (anti. Flla)
* antitromboticky ucinek inhibici aktivovaného faktoru Xa po vazbé s AT IlI
e LMWH
e za antitrombot. vlastnosti odpovida ¢ast molekuly heparinu o nizké molekulové hmotnosti (5000 D)
*  Kumarinova antikoagulancia (antagoniské vit. K)

Antitrombotickd terapie

antiagregacni - zasahuje do procest prim. hemostdzy, postihuje zvlasté funkce desticek, vyznam predevsim u okluzi
tepennych

antikoagulaéni - snizuje aktivitu proteinti koagulaéniho systému a brzdi preménu fibrinogenu na fibrin, prodluzuje
koagulacni ¢asy, terapie je spojena s vyssim rizikem krvaceni

antitrombotickd lécba (v uzSim slova smyslu) - brani vzniku nadbytku trombinu, aktivita anti-Xa, nesnizuje
hemokoagulacni potencial, nevede k prodlouzeni koagulacnich casl

trombolytika - vedou k rozpousténi jiz vzniklych tromb, plsobi rychle, terapie masivnich okluzi trombotickych nebo
embolizacnich Zilnich i tepennych pfihod

substitucni - ndhrada snizeného objemu inhibitor( krevniho srdzeni (antitrombin Ill, protein C)

kombinovand

reologickd lécbha - okrajovy vyznam, ovliviiuje cévni pratok

B zymogen
- Protease

TF Tissue factor
PL Phospholipids
PK Prekallikrein

K Kallikrein L MWH
| HMWK  HMW Kininogen
Commans Fal wd ) ,
- piny
Fibrinogen Fibrin heparin

 Xilia
Fibrin {crosslinked)

warfarin

Indikace v profylaxi

chirurgické obory e neurologie
ortopedie e kardiologie
traumatologie e angiologie
urologie e  malignity
vSeobecna chir. e  cévnikatetry
gynekologie e  trombofilni stavy
neurochirurgie e imobilizace
kardiochirurgie e  septické stavy

anesteziologie



Indikace kratkodobé terapie

prvni akutni Zilni trombdza

rekurentni Zilni trombdza se zndmou, jiz nepfitomnou, vyvolavajici pficinou
prvni plicni embolie

akutni tepenny uzdvér

akutni infarkt myokardu s dalSimi rizikovymi faktory

rekonstrukéni vykony na hlubokych Zilach

chlopenni bioprotéza

chemoterapie metastatického karcinomu prsu

Perordlni antikoagulacni terapie

udrzovaci davka: 2-8 mg (individualni)
podani - jedna denni dédvka

délka terapie (zavisi na pfidruZzenych faktorech)
indikace, délka

o prvnitromboéza 3-6 mésict (irok)

o plicni embolie 6 mésich

o druhd a dal$i trombéza/PE dlouhodobé

o trombdza s prokazanym trombofilnim stavem recid. celoZivotné
o po ortoped. operaci 4-8 tydni

o ukonceni terapie:

- musi byt postupné!!!

- vysazeni v pribéhu 3-4 tydn

- snizeni davky o 1/4-1/3 po 7-10 dnech
kontraindikace

e  precitlivélost e hypertenze

e  krvacivé stavy a trombocytopenie e rozsahlé operacni vykony

e viedova choroba Zaludku a gastroduodena e porucha funkce jater nebo ledvin
e ulcerdzni kolitida e téhotenstvi

- nezadouci ucinky

e krvaceni do tkani a organl (do GIT, mozku, kiZe a koncetin, hematurie, epistaxe)

* alergické koZni reakce (kopfrivka), otoky, dermatitida (buldzni erupce), nekrozy kize
e nevolnost, zvraceni, prdjem

e vypadavani vlasl

e poruchy jaternich funkci

e teratogenni Ucinky

- lékové interakce

ucinek zvysuji:

—  NSAID (salicylaty, ibuprofen, fenylbutazon)
ATB (ampi, cotrimoxazol, chloramfen., sulfonamidy), antimykotika
amiodaron
alkohol
ucinek snizuji:

—  barbituraty

—  karbamazepin

—  rifampicin
ucinek zvysuji:

— horecka, sepse, prijem, malnutrice,

— hypalbuminemie, jaterni insuficience

—  uc€inek snizuiji:

—  pfijem potravy s vysokym obsahem vit. K

—  pravidelny abuzus alkoholu

— hypothyredza

- predavkovani

terapie dle hodnot INR a klin. stavu
- preruseni léCby
- podani nizké davky vit. K1 mg - 5 mg p.o. neboi.v.
- infuse Cerstvé zmrazené plazmy
- podani koag. derivatu (Prothromplex)




Trombolytickd lécba (prevdZzné medikamentozni)

» Chirurgickd terapie
Jen zfidka pfi tézkych trombdzach velkych kmen( ve spojeni se zavedenim docasnych shuntd.

» Kavadlni filtry
Zavedeni filtru do v. cava inferior pfi opakované embolizaci a spravné antikoagula¢ni terapii ¢i pti KI medikament. terapie.
Preventivné Ize pouzit docasny filtr u operaci s velkym rizikem embolie.

» Lokdini terapie
Masti nemaji vyznam. Indikovany jsou studené obklady nékolikrat denné. Dale umisténi antiembolickych puncoch.

» Farmakoterapie

Antikoagulancia (antiK)

Zakladni terapie u akutni Zilni trombézy. Zakladnim Iékem je heparin, ktery se doporucuje aplikovat jiz v ambulanci pfi jasné
diagndze (bolus 5-10 tis. jedn. i.v.) a pokracovat infazi (30 000 j./24h) s kontrolou pomoci aPTT (1,5-2,5x norma). Heparinizovat
7-10 dni pak prejit na perordini antiK. P¥i pfechodu nutno podavat 3-4 dny soucasné oboji. Heparin vysadit az kdyzZ je INR 2-3.
Pti terapii heparinem nutno kontrolovat trombocyty (pfi {4 100 tis. nutno prejit na p.o. antiK — jde o vytvareni tzv. , bilych
tromb(“.

Vice se prosazuji nizkomolekuldrni hepariny — jsou silné antitrombotické, ale nemaji antiK efekt. Subkutdnni podani 2x denné
bez lab. kontrol Ize provadét i doma. Maji méné krvdcivych prihod. Peroralni antiK podavame 3 mésice, pfi komplikacich 6
mésicu.

Trombolytika
Dochazi k tplné lyze trombu - | pozdni nasledky trombdzy (chron. Zil. insuf.)

Celkova aplikace streptokindzy nebo urokindzy. alteplazy!!! Pred podanim streptokindzy nutno podat 200 mg hydrokortizonu
i.v. Uvodni davku 250.000 j. i.v. béhem 30 minut nasleduje v infdzi 100.000 j/h do rozpusténi trombu (aZ 6 dnd).

Urokindza nema alergické rce, existuje pro ni vice schémat (i pro t-PA)

Nevyhodou oproti antiK je -riziko krvaceni.

Antiagregancia
Brani interakci desti¢ek s cévni sténou.

ASA — x COX, TXA2. 150-350mg/d. Vyznam hlavné v prevenci. Dypyridamol, tiklopidin, indobufen to samé.
Protidestickové preparaty branici agregaci desti¢ek — abciximab.

PROTAMIN: NA 100 J. HEPARINU 1mG PROTAMINU



99. KRVACIVE STAVY Z DESTICKOVYCH PRICIN: ITP, DIC A JINE MIKROANGIOPATICKE HA (TTP, HUS,
HELLP SY)

normalni hemostaza

Poikozeni cévy Surface

subendo HMWK  IXa x
Prekalikrein

Vila Vila

Vasokomatrik Vilia

Zevni cesta

Vnitrni cesta

Fibrin

Spolecna cesta Eibiiogen

X i > X4
Vila Xava

fibroblast

monocyt
e Vila

la o e

IXa
/ X

"W|xa Vlla > XaVa

Nazev Zkratka Syntéza Koncentrace Polocas Mol. hmot. | Chromozom | Min.akt.
Drivéjsi oznaceni hod. kDa %

Faktor | Fibrinogen Fl jatra 2,0-4049/ 72 -120 340 4 06 g/l
Faktor Il Protrombin Fll jatra (K vit.) 0,1-02g/ 60 - 96 72 11 40
Tkarovy faktor Tromboplastin TF mnoho bb.typd 0 L4 37 1
Faktor V Proakcelerin FV jatra, mgk 8 - 14 mg/mi 8-24 330 1 10-15
Faktor VII Prokonvertin F Vi jatra (K vit.) 2-5mg/ml 4-6 50 13 10
Faktor VI Antihemofilicky globulin | F VIl jatra a jiné 0,1 mg/ml 8-12 330 X 20-30
Faktor IX Antihemofilicky faktor FIX jatra (K vit.) 3 -4 mg/ml 18- 30 56 X 20-30
Faktor X Stuart-Proweriv faktor FX jatra (K vit.) 6 - 8 mg/ml 30-48 56 13 20
Faktor XI Rosenthaltv faktor FXI TP jatra 5-7 mg/ml 48 - 60 160 4 15-20
Faktor XII Hagemandv faktor FXIl jatra 30 - 40 mg/ml 50-70 80 5 20-30
Faktor Xl Faktor stabilizujici fibrin | F XIII jatra(B), mgk(A) | 10 - 20 mg/ml 72 -160 320 1(B), 6(A) 1-2
Prekalikrein Fletcherav faktor PK jatra 35 - 50 mg/ml 30 - 40 90 4
L si:';;'e“:""‘“'é'"' Fitzgeraldiv faktor | HMWK jwa? | 60-80mgml | 120-150 120 3
}’:k':;""e"’a"d"‘" WE | endotelbb. 1omg/mi 6 220 12
Plazminogen PLG jatra,eosinof. 200 mg/ml 48 - 60 90 6
Tkafovy
aktivator tPA cév.endotel 0,005 mg/ml 5 min 68 8
plazminogenu
Urokinaza uPA ledviny 0,008 mg/ml 6 min 54 10




Krvacivé stavy z destickovych pFi¢in PENIE
trombocytopenie vrozené:
napt. May Hegglin
trombocytopenie ziskané:
zvy$ena destrukce
- alloimunni — neonatdlni, potransflzni purpura
- autoimunni idiopatické — ITP
- sekundarni - alkohol, l1éky (heparin, sulfonamidy, salicylaty, allopurinol, PNC, ranitidin, gentamycin, vancomycin,
digoxin, soli zlata, diazepam, morphin, furosemid, ...) HIV, EBV, CMV, SLE, APS, lymfoproliferace, myastenie
snizena produkce
- leukémie, lymfomy, myelom, karcinomatoza KD
- stp. chemoterapii, aktinoterapii
- po megaloblastovd anémie
zvy$ena konsumpce
- DIC, TTP, HUS — PROBLEMATICKE PRIRAZENI... — PATIE X PENIE
zvySené ztraty
- krvaceni
zvysena sekvestrace
- hypersplenismus

Mikroangioatické HA
- DIC, TTP, HUS, HELLP sy, eklampsie, MAHA u nadoru
- Poskozovani ery ve fibrinové siti malych cév
- Diagnostika: nalez schistocytll, patrani po zakladnim onemocnéni
- Lécba priciny — vyménna plasmaferéza, tranflize ery, trn

A) TROMBOCYTOPENIE

= krvaceni z nedostatecného poctu desticek
- pri€ina
¢ nedostate¢na tvorba desticek - porucha v kostni dreni
- (nadory, metabolickd onemocnéni, virova onemocnéni)
e zkracené prezivani desticek
- pfitomnosti autogennich i alogennich protilatek
- spotfebovani trombocytl u DIC
e zvySend ztrata desticek v krevnim obéhu
- vyménné transfuze
- mimotélni obéh
vrozené: May-Hegglinliv sy

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) (morbus Welhofi)

,autoimunitni choroba charakterizovana persistentni trombocytopenii (Tr < 150 x 10°l) v d@sledku vazby autoprotilatek na
destickové antigeny zpUsobuijicich jejich destrukci v retikuloendotelovém systému a z¢asti ve sleziné”
e trombopenie bez exogennich faktorl ¢i onemocnéni, které by ji mohly vyvolat
o akutni forma: déti, 2-6 let, M: F 1:1, ¢asto 1-3 tydny po infektu, akutni za¢atek, odezni do 2-6 tydn(, a7z 80%
spontannich remisi
o chronicka: 20-40 let, M:F 1:3, pozvolny zacatek, zavazna, 5% fatalnich hemoragii, spontanni remise do 5%, 35%
pacientu je rezistentnich

>>patogeneze
e antitrombocytarni protilatky proti jednomu nebo vice povrchovych GP (GPllb-llla, GPlb-IX, GPla-lla)
e U 50-60% pacientd positivni zachyt vyrazné zvysuje dg. jistotu,
e negativita ITP nevylucCuje
e inhibice MGK-poesy
e suprese megakaryocyt. maturace
e potenciace intramedularni destrukce
e Tlymfocyty mediovana lyza trombocyt( (alternativni mechanismus trombocytarni destrukce cytotoxickymi T-Ly) (cca
40%)
» pFi€ina: rychly zanik trombocytl v perifernim obéhu, ktery je zplsobeny vazbou specifickych antitrombocytovych protilatek
na destickovou membranu - protilatky prokdzeme v 60%
» klinicky obraz
e koini a sliznicni krvacivé projevy (petechie, sufuse, hematomy, krvdceni z dasni, GIT, urogenitalniho traktu..)
e CNS hemorrhagie jsou fidké



» laboratorni ndlez
« T megakaryocyty v kostni dfeni
e zkrdcené prezivani desticek (znaceno izotopy)
e trombocyty < 10 x 10%/I
» diagnostika
e ZALOZENA NA VYLOUCENI SEK. PRICINY
e 1. Anamnéza....typ, tize, rozsah, délka krvacen
....vylouceni imunitnich i neimunitnich mechanism( (potransfusni, virové, systémové choroby, malignity,
vrozené, alkohol, l1éky
....vylouceni aplazie
....vylouceni infiltrace KD
....vylouceni vWF IIB
....lok. priciny krvaceni
2. FyzikaIni vySetfeni
3. Laboratorni vySetieni
...pocet trombocytu
...krevni natér (spuriosni trombopenie, leukémie, dysplasie, megaloblast. zmény,schistocyty, vrozené
trombopenie)
4. Vysetieni kostni dfené
....>60 let, selhani 1écby 1. linie, pred SE
5. Antitrombocytarni protilatky
... PAlg, MAIPA — nejsou diagnostické
6. Vysetreni prezivani Tr
7. Hladina trombopoetinu
.22

8. Retikulované trombocyty
9. Infekce Helicobacter pylori
» diferencidlni dg
—  pseudotrombopenie
—  gestaéni trombopenie
—  vrozené trombopenie, trombopatie
- DIC, TTP
—  hypersplenismus u splenomegalie
— akutni leukémie, MDS, lymfomy, aplasticka anémie, OMR
— sekundarni trombopenie - HIV, CMV, EBV, SLE, antifosfolipidovy syndrom, myastenia gravis, thymom, onem. Stitné
Zlazy, lymfoproliferace, polékova
» terapie
- akutni stavy s tézkym krvacenim ... Ig i.v. + transflize desticek
-> stavy bez zavazného krvaceni ... kortikoidy (Prednizon)
e Individualni - klinicky status
- Zivotni styl, zaméstnani
- tolerance pripadné Iécby
- preference nemocného
e riziko hemoragie x infekéni komplikace
o unemocnych s Tr > 30x10%/I je dlouhodobd mortalita stejna jako v ostatni populaci
e Kdy zahajovat terapii?
Tr < 30x10°/1 (20 - 50 x10%/1), bez symptom(
» terapie I. linie
A) URGENTNI TERAPIE + HOSPITALIZACE
Tr < 5-10x10°/| nebo vyznamné krvéaceni
IVIG 1.0 g/kg 2 dny
Methylprednisolone 1.0 g/kg iv 1-3 dny
Anti-D 75 ug/kg iv (alternativa k IVIG, ev. kombinace)
(trombonaplav, antifibrinolytika, rFVila)
B) AMBULANTNI TERAPIE
Prednison 1.0 mg/kg p.o. 3-4 tydny, poté |
(Anti-D, IVIG, Dexamethason, HD-MP)
» terapie Il. linie, persistentni ITP
-recidiva trombopenie po vysazeni kortikoid( u vétsiny pacient(
- cilem zvy3eni a udrzeni Tr nad 20 - 30 x10°/1 a minimalizace NU kortikoterapie
- odlozZeni indikace splenektomie za 6 - 12 m od stanoveni dg. (Anti-D dle potieby, HD-MP, IVIG, ...anti-CD20, danazol)




CHRONICKA REFRAKTERNI ITP

- selhdni 1é¢by 1. a 2. linie nebo vyZadujici neimérné vysoké ddvky kortikoidd k udrzeni bezpecné hladiny Tr

- 11 - 35 % pacientt

- Spatna odpovéd na dalsi [écbu

- vyznamna morbidita (onemocnéni i terapie), mortalita 10-16%

- vylouceni akcesorni sleziny (CT, MR, izotopy)

- dalsi Ié¢ba individualizovana

» terapie

A) opakovani inicialni Iécby (HD-MP, HD- IVIG, Anti-D, po. kortikoidy)

B) Danazol, Rituximab, Dapson
C) Cyklofosfamid, Azathioprin, Cyklosporin, Mykofenolat mofetil, Colchicin
D) HD-Cyklofosfamid, kombinovana CHT
E) Protein A imunoadsorpce, INF-o, Campat, Plasmaferézy, Liposomalni doxorubicin
F) Experimentalni - PBSCT, trombopoetiny

dalsi imunitni trombocytopenie

» lymfoproliferaéni onemocnénti (CLL, lymfomy)

» autoimunitni onemocnéni (SLE)

» infekéni onemocnéni (hepatitida, mononukleéza, malarie)

» po transplantaci kostni dfené

» po transfuzi

» p‘fi Evansové syndromu (= vzacna kombinace ziskané AIHA s imunitni trombocytopenii)
» po |écich (heparin, sulfonamidy, analgetika)

» U novorozencl se vyskytuji pfi fetomaternalni inkompatibilité
(u matek s ITP nebo SLE = prostup protilatek - u ditéte trombocytopenie)

B) TROMBOCYTOPATIE

= krvdaceni z poruchy funkce desticek
- pFiciny:
» poruchy cytoplazmatickych komponent a povrchovych membr. receptort
e poruchy vazby extraceluldrnich ligandu (fibrinogen, von Willebrandiv faktor)
» Trombopatie vrozené PATIE

- defekt adheze:
Bernard-Soullier syndrom, abnormalita GP Ib/IX,
Platelet typ von Willebrand syndrom, abnormalita GP Ilb/IX
s vysokou afinitou VWF k tomuto GP vedouci ke snizeni vWF v plasmé

- porucha aktivace:
napf. abnormality mobilizace Ca iontl

-porucha sekrece:
defekt denznich granul, storage pool disease,
Hefmansky Pudlak syndrom, Chediak-Higashi syndrom,
Wiskott-Aldrich syndrom

-porucha agregace:
Glanzmann thrombastenia

- porucha prokoagulacni aktivity:
PF3 deficit

» Trombopatie ziskané ETIO

- léky: ASA, ATB, nitraty, Ca blokatory, nékteré b-blokatory, tricyklickd antidepresiva

- urémie

- myeloproliferace

- myelodysplasticky syndrom
- monoklonalni gamapatie
-DIC

e Bernardav-Souliertiv syndrom e

- AR dédi¢né onemocnéni

» pric¢ina: defekt membranového 6P-lb a neschopnost interakce desticek s von Willebrandovym faktorem

» klinicky obraz
o velké desticky
e prodlouzend doba krvacivosti
* mirna trombocytopenie



® pseudo-von Willebrandova choroba e

- AD dédi¢né onemocnéni
» klinicky obraz

e choroba s mirnymi krvacivymi projevy
e petechie
¢ prodlouzend doba krvacivosti

e Glanzmanova trombastenie

= porucha agregace desticek a refrakce koagula
¢ Storage pool deficiency e

= vzacné vrozené destickové poruchy
» pri€ina

¢ defektni funkce zasobnich plazmatickych granul — ty obsahuji faktory desticek — fibronektin, B-tromboglobulin, Ca*,
pyrofosfat, ... aj.

» syndrom Hefmanského-Pudlakiv
- trombocytopenie + albinismus + specificky pigment v RES
» syndrom Wiskott-Aldrichlv

o dalsi trombocytopatie (ziskané)

- umyelodysplastického syndromu

- ledvinovd onemocnéni

- metabolickd onemocnéni

- léky ... Aspirin (vyuZiti v antiagregacni [é¢bé)

C) MAHA (mikroangiopaticka hemolyticka anémie)

L

CHARAKTERISTIKA

- mikroangiopatickd hemolyticka anémie

- intravaskularni hemolyza v mikrocirkulaci

ETIOLOGIE

- u adenocarcinomu plic, prsu, zaludku, prsu

- chemoterapie - Cisplatina, Bleo

- septikemie, maligni hypertenze, systémova onemocnéni
- béhem DIC

- p¥i TTP/HUS

PATOGENEZE

- mechanické poskozovani erytrocytti v mikrocirkulaci mikrometastazami u ca, depozity fibrinu u DIC, shluky
trombocyt u TTP/HUS s jejich fragmentaci
LABORATORNI NALEZY

- hemolytickd anémie, vyssi retikulocyty, schistocyty

- Hb plasmy znacné zvyseny, nizky haptoglobin, vyssi LDH, bilirubin
- hemoglobinurie, hemosiderinurie

- koagulace: nékdy obraz podobny DIC

PROGNOZA

- nepfrizniva, pokud se nepodafi IéCit zakl. pFicinu

TERAPIE

- symptomaticka

1) DISEMINOVANA INTRAVASKULARNiI KOAGULOPATIE (DIC)

DIC = zavazna porucha, pfi které dochazi:
- k vyznamné aktivaci hemostazy s tvorbou nitrocévnich mikrotromb
- ke spotiebé koagulacnich faktoru
-> k aktivaci sekundarni fibrinolyzy — tendence ke krvaceni nebo vyznamné
krvaceni (koagulacni faktory jiz spotfebovany)

e kompenzovana DIC

- prokoagulacni a inhibi¢ni mechanismy jsou v rovnovaze
- DIC Ize zjistit jen laboratorné
e dekompenzovana DIC

- generalizované krvaceni do kiZe, ze sliznic a po vpisich
- uzavér kapilarniho fetisté mikrotromby se projevi cyanézou kiize, gangrénou kize (konéetiny),  diurézy pfi uzavéru
glomerulu (aZ rendlini insuficience), obraz ARDS u plic




» pri€ina
e aktivace desticek (bakteridlni endotoxiny)
- ptima - trombinem
- nepfima - komplexy antigen + protildtka reaguji s endotelem cévy
¢ uvolnéni tkanového faktoru (= tromboplastin) a aktivace zevniho systému koagulace (tromboplastin + f. VIII)
- traumata, operace, cytostatika, ozareni, akutni hemolyza erytrocytu
- rozpad bunék vede k uvolnéni tromboplastinu !!
* poruseni cévniho endotelu = vnitini systém koagulace
- popéleniny, septické stavy, metabolické poruchy, nadory, dlouhodobd 4 TK
e pfima aktivace koagulacnich faktord
- hadi ustknuti
... toto vie vede tvorbé trombinu - preménuje se na fibrinogen a fibrin
- fibrin vede k uvolnéni plazminu
e plazmin + trombin odbouravaji fibrin, ktery neni jesté polymerovan
X polymerovany fibrin é desti¢cky - mikrotromby
¢ antitrombin 1l vaZe trombin a koagulacni faktory jen do svého vycerpani
-> pak zase dalsi odbouravani firbrinunu - defibrinace = krev je nesrazliva

- krvaceni
» diagnéza
-> kompenzovana faze ... srazeni - dekompenzovana faze ... krvaceni
e zdanlivé zvysena hladina fibrinu « | fibrinogenu pod 1 g/
o TaPTT o TaPTT
e trombocytopenie « T tromboplastinovy ¢as
¢ D-dimery e trombocytopenie
« T fibrinopeptidu (uvolnénim z fibrinogenu) e framgentované erytrocyty pfitomny
e nékdy klesa antitrombin Il1 e je-li postizena mikrocirkulace ledvin - FDP v moci

» terapie DIC
1) kompenzovana faze — dle laboratore
¢ znamky hyperkoagulace - antikoagulacni lécba — heparin 20 000j. v infuazi, pak s.c.
e pii TaPTTa L f. 11, V, VIl = vitamin K
¢ koncentrat antitrombinu Ill u protrahovanéjsi DIC
2) dekompenzovana faze
¢ rychla nahrada faktord podanim zmrazené plazmy
o fibrinogen 3-5g
* koncentrat desticek — pri poklesu pod 10 000
o |1l terapie zakladniho onemocnéni — ukoncit rychle porod, ATB, doplnéni plazmatického objemu u krvaceni ...

2)TTP tromboticka trombocytopenicka purpura (dédi¢na! i ziskand), 1924 Moschcowitzova

¢ CHARAKTERISTIKA
- febrilie, konzump¢ni trombocytopenie, hemolyticka anémie, neurologické priznaky, renalni insuficience
- incidence 3-7/1mil, familidrni vyskyt - AR dédi¢nost
- vék mezi 30-40 lety, lehce vice u Zen
¢ PATOGENEZE
- redukce metalloproteinkindazy (deficit geneticky podminény nebo diky inhibitoru) VWF-cp (cleaving protease)
- unusually large multimers vWF (ULVWF) vedouci k adhezi a agregaci trombocyt(

- poskozeni endotelu (infekce, vaskulitis,...) agregaci trombocytd, hlavné v mikrocirkulaci s konsumpcni trombocytopenii a

intravaskularni hemolyzou
¢ PATOGENEZE — podpurné faktory

- zvySeny calpain (intracelularni proteaza z poskozeného endotelu a z agregovanych trombocyt(, aktivace trombocytd pres

GP b

- snizena sekrece prostacyklinu PGl,

- snizena fibrinolyticka aktivita endotelu

- protilatky proti endotelu, proti trombocytim
¢ FORMY

1. Idiopaticka

2. Familiarni

3. Sekundarni - (infekce, téhotenstvi, Iéky, nadory, syst. onemocnéni, TKD)
¢ KLINICKY OBRAZ
- dén souborem ptiznakl -> teplota, MAHA, purpura, neurologické postiZeni, renalni selhani
- soubézné probihajici patologické stavy (indukujici)-> infekce (Shigela, E.Coli, Salmonela, Legionela), malignity, chirurgické
vykony, AIM, téhotenstvi, [éky (PNC, sulfonamidy, HAK, ticlopidin, CyA)



¢ LABORATORNI NALEZ
- trombopenie, anémie, schistocyty, vyssi retikulocyty
- v KD norm. bunécnost, zmnoZend erytro- a MGK-poeza
- koagulace normalni nebo abnormalni
- vyssi bilirubin, LDH, Hb plasmy, niZsi haptoglobin
- vy$si urea, kreatinin
- hemoglobinurie, proteinurie
- imunoflowcytometrie: anti CD 41 (GP llb/llla) snizen, anti CD 62 (P selektin, marker aktivace trombocyt() zvysen
- ndlez ULVWF v akutni fazi, u relapsu
- snizeni VWF-cp
- genet. podminéné formy — mutace genu ADAMTS 13 (9q)
¢ DIAGNOZA
- klinicky obraz a laboratorni nalez
- ULVFW - elektroforeza
- aktivita VWF-cp
- histologické vysetreni gingivy, rektalni sliznice, KD
¢ DIFENRENCIALNI DIAGNOZA
- hemolyticko-uremicky syndrom
- diseminovana intravaskularni koagulace
- Evansliv syndrom (ITP a HA)
- trombotické mikroangiopatie asociované s infekci, HIV, tumory, systémovym onemocnénim
- v téhotenstvi eklampsie, HELLP
- léky (CyA, pentostatin, gemcitabin, chinidin, ticlopidin)
¢ TERAPIE
- intenzivni péce, profylakticky ATB
- ihned infuze MP
- vyménna plasmaferesa, 1-1,5 nasobek cirk. objemu denné, az do CR, pak MP
(- antiagregacni terapie, LMWH, UFH - kontroverzni nazory)
- ne transfuze SEP !!!
¢  TERAPIE REFRAKTERNICH ONEMOCNENI
- kortikoidy ve vysokych davkach
- imunosupresivni léky (VCR, CFA)
- splenektomie
- prostacyklin PG I,
- HD Ig - kontroverzni nazory, i CyA
¢ KOMPLETN{ REMISE
- vymizeni neurologickych pfiznaka, Ustup febrilii, vzestup trombocytl, pokles LDH, bilirubinu, retikulocyt( se vzestupem
Hb, normalizace TK
- po terapii MP - 60%
- po vyménné plasmaferese - 80%
¢ RELAPSY
- kolem 30%
- Casné (do 1 mésice) nebo pozdné
- pokles aktivity metaloproteinazy - blizici se relaps
- mortalita u TTP pres 50%
¢ TTPuBMT
- incidence rdzna 1-70%
- Castéji po allo nez auto BMT
- vznik ¢asné (do 1 mésice) s horsi prognozou nebo pozdéji (do 6 mésict)
- patogeneze: viry - CMV, mykoza, conditioning TBI, mismatch HLA, GVHD, léky - CyA

3) HUS (hemolyticko-uremicky sy), 1955 Gasserem

¢ CHARAKTERISTIKA
- ziskané onemocnéni
- trombocytopenie, anémie s intravaskularni hemolyzou, renalni selhani (Casto s hypertenzi)
- nejcastéji u malych déti po virové infekci, po infekci GIT toxiny E.coli, u dospélych u HIV, po lécich
¢ PATOGENEZE
- poskozeni endotelu v ledvinach, kortikalni nekroza, lokalni konsumpcni koagulopatie
¢ KLASIFIKACE
Infekéni - Diarrhoea-assoc. HUS (E.Coli, Shigela)
- Neuraminidase assoc. (Streptococcus pn.)
- HIV



Neinfekéni - Idiopaticky, Polékovy (CyA, HAK, chinin), Systémové choroby, Téhotenstvi, Potransplantacni, Nadory,
Vrozeny - abnormality komplementu

¢ LABORATORNI NALEZY
- podobné TTP
- navic urémie
- nékdy koagulopatie, obraz DIC
- normalni metaloproteinkinaza
¢ KLINICKY OBRAZ
- prodromalni stadium (bolesti bficha, zvraceni,febrilie, hemoragicky prijem) -
ikterus, hemoglobinurie, oligurie, urémie, hemoragie, hypertenze
¢ PROGNOZA
- CR 33%, HN 33%, rozvoj renalni insuficience 33%
- mortalita 5-30%
¢ TERAPIE
- symptomaticka

- feSeni renalni insuficience
- terapie HN, koagulopatie, dialyza
- transfuze ERY

(- vyménna plasmaferéza - u dospélych jednoznacéné, kortikoidy, antiagregacni terapie)

4) HELLP SY (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count sy)

vzacna varianta pozdni téhotenské gestdozy

posledni trimestr

velké riziko pro matku a dité

k béZnym priznakiim pozdni gestdzy — pFidruz. zmén koagulacnich, ¢asto s rozvojem DIC (selhani jater, porucha zraku,
srdecni selhavani)

Castéji posihuje multipary

TK muzZe byt normalni

perinatdlni letalita je 10 — 60 %, materska pfi int. péci do 5 %



100. KRVACIVE STAVY Z NEDOSTATKU PLAZMATICKYCH FAKTORU (VROZENE A ZISKANE
KOAGULOPATIE)

vrve

o koagulopatie jsou krvacivé stavy zapficinéné poruchou koncentrace nebo funkce koagulaénich faktor@
e vrozenéiziskané deficity

‘ A) » vrozené koagqulopatie «

1) HEMOFILIE

e recesivné dédi¢né onemocnéni
e dva typy:
o hemofilie A - chybi faktor VIII
o hemofilie B - chybi faktor IX
e pienos vazan na chromozom X - onemocni jen muZi kromé velice raritnich variant
e nemoc prenaseji Zeny, vétsinou asymptomatické
e vsechny dcery hemofilika jsou prenasecky, ale jeho synové onemocnéni nemaji ani neprenaseji
e asi 30% - de novo mutace

» patogeneze
e pfichybéni VIl nebo IX zpomalena tvorba trombinu - krev se srazi pomalu
e pro tiZi onemocnéni je rozhodujici aktivita prislusného faktoru (je-li ho dost, tak je to na nic, protoze je nefunkéni!!)

e tézka hemofilie = aktivitaf. VIlla IX ... < 1%

e stfedné tézky hemofilie - aktivita f. VIll aIX ... 1-5 %
¢ |ehkd hemofilie - aktivitaf. Vllla IX ... > 5%

e subhemofilie: hladina faktoru nad 25%

- tézka forma

o krvaceni po malych dUrazech
o lIspontanni krvaceni do kloubii a svalti (klouby — postupné destrukce chrupavky = bolesti a 4 pohyblivosti >
az ankyléza)

o krvaceni ze sliznic

o krvaceni pfi zanétlivém onemocnéni

o Ilpo drazech - Zivot ohroZujici krvaceni

o ankyldza kloubU (= hemolyticka artropatie) — kolena, ramena, ...

o Ikrvaceni do stény brisni, tfisel > az utlak nervové-cévnich svazkd hematomy

o Ilkrvaceni do GIT, urogenitalniho systému, CNS
-> stfedné tézka forma

o ke krvaceni do kloub( a rozvoji hemofilické artropatie dochazi jen u kloubl primarné poskozenych (araz)
-> lehka forma

o krvaceni jen pfi vétSich Urazech

» diagnoza
¢ anamnéza
o fyzikalni vysetreni
e prodlouZeni aPTT
e stanovit hladiny f. VIl a f. IX (sniZzené)
¢ (inhibitory proti f VIII, IX (Bethesda units) — u ziskanych)
e vySetfiti vWF
e RTG ¢i MRI kloubl
e serologie - HIV, HCV, HBV, event. PCR techniky
e jaternitesty
¢ DNA analyza genl pro FVIII a FIX (stanoveni prenasecstvi, prenatalni dg.)
e vztah kincidenci inhibitoru

» Dif. dg. prodlouzeného aPTT (norma: 30 - 40 s, vnitf. sy)
Provedeni smésnych testd

1. vadny odbér 5. deficit FXII, prekalikrein — nejsou krvacivé

2. primés heparinu (prodlouzenii TT) komplikace

3. hemofilie, WD 6. lupus antikoagulans — vétSinou nekrvaci

4. deficit FXI — krvacivé komplikace (neni to hemofilie 7. specificky inhibitor proti faktoru — krvacivé projevy

C...pry)



» terapie
-> substituce faktoru
— uzivame koncentraty VIIl a IX
-> preventivni podavani
- koncentrat 1x/48 hod, aby se aktivita faktor( drzela nad 1%
- hlavné malé déti
- dospéli ve zvlastnich situacich (operace, Urazy, stres)
-> domédci lécba
- nemocny si podd zékladni davku pfi prvnich pfiznacich krvaceni (bolest)

* DDAVP = deamino-arginin-vazopresin
- vede ke kratkodobému T f. VIl na 2-3x
- pouziva se jen u lehké a stfedni hemofilie A

» komplikace: alergie po transfuzi koncentratl

ZISKANA HEMOFILIE
e vytvori-li se autoprotilatka proti faktoru VIIl nebo faktoru IX
e vyskyt: autoimunitni onemocnéni

lymfoproliferacni onemocnéni
u Zen po porodu

Terapie inhibitoru
- low respondefi —titr do 5 B.U., high respondefi nad 10 BU
- faktory VIl Ci IX ve vysSich davkych

- navozeni imunotolerance, imunosupresiva

Krvaceni u pacientu s inhibitorem
- by-passové pripravky — FEIBA, rFVII (NovoSeven)
- plasmaferesa

2) VON WILLEBRANDOVA CHOROBA

= nedostatek nebo funkéni porucha von Willebrandova faktoru
—> déla adhezi trombocytl k endotelu
- je nosié pro faktor VIII (pfi jeho nedostatku je i faktor VIII)
e nejcastéjsi vrozené krvacivé onemocnéni (odhad 1-2 % populace) s nedostatkem nebo funkénim defektem vWF
e dasledkem je porucha funkce vWF v primarni hemostaze (adheze a agregace Tr) i schopnost vazat FVIII
e nejde o Cistou trombopatii ani o koagulopatii
e dédicnost vétSinou autosomadiné recesivni, nékdy dominantni

» Klasifikace
- typ I: parcialni defekt vVWF, kvantitativni defekt, AD
- typ II: kvalitativni zmény
2A — absence velkych multimerd, ¥ funkce zavislé na Tr
2B — zvySena afinita k destickovému GPIb
2M - { funkce zavisla na Tr bez absence multimerd
2N — vyrazné snizena afinita k FVIII
- typ lll: Uplny nedostatek vWF (hladina pod 1%)

- AD/AR onemocnéni

» laboratof
- prodlouzena krvacivost, porucha agregace po ristocetinu
- prodlouzené aPTT
- trombopenie
- nizzs8i vWF (Ag, aktivita — RiCo), nizzi FVIII (sekund.)
- elektroforeza - vysetfeni multimert vWF
- genetické vysetreni



» klinicky obraz
— zavislost na tiZi postiZeni
- krvéceni po drobnych traumatech, invazivnich vykonech
typické koini a slizniéni krvacivé projevy (epistaxe, menoragie, silnd mestruace, krvaceni z gingiv, hematomy)
typ lll: spontanni krvacivé projevy, blizi se hemofilii
je-li nedostatek f. VIIl = zvyraznéni slizni¢nich krvaceni + krvaceni do svall a kloub(i

» diagndéza
« porucha desti¢kovych fuknci (T Duke)
e porucha plazmatické koagulace (T aPTT)

» terapie
-> substituce — jen u tézkych forem, po Urazech a pfi operacich

1. Desmopressin — vede k vyplaveni FVIIl a WF ze zdsobnich granul
... intravenozné, subkutanné, intranazalné

2. Substitucni terapie (u typu Il Iék volby)
- preparaty s obsahem WF (Haemate P, Immunate, Fanhdi), event. rVila

3. Antifibrinolytika - alternativa u pro terapii mensich krvaceni, samostatné nebo v kombinaci

- PAMBA, K. tranexamova, EACA

Ziskand forma vWCH

- pfiCinou je snizenda syntéza, spotieba, proteolyza vyvazani vWF

- napf. hypothyreoza, autoimunni choroby, myeloproliferace, lymfoproliferace, Ao stenoza (turbulence a adhese vWF),
ateroskleroza: adhese na endotel, Iéky

3) DALSI VOROZENE DEFICITY FAKTORU

- hypofibrinogenemie, AR, 1:1.000.000, staci hladina 0.7-1.0
- dysfibrinogenémie, AD1:1.000.000

-deficity ostatnich koagulacnich faktora

(deficit FVII — prodluZuje PT, pIné dostacuje 20% hladina,
deficit FXIl — prodluZuje aPTT, nejde o krvacivy stav)

- nedostatek faktoru 5, 5+8, 7, 10, 11, 13, hypofibirnogenémie

ziskané deficity faktori

- interni, infekéni onemocnéni

- Warfarinizace - Fll, FVII, FIX, FX, PC, PS

- inhibitory, specifické, nespecifické, lupus antikoagulans.... viz za B:o)

B) » ziskané koagulopatie «

= pfidruzeni poruchy koagulacniho systému vyvolané zakladnim onemocnénim
» patogeneze: soucasna porucha vice sloZzek koagula¢niho systému, fibrinolytického systému a funkce desticek

» diagnéza:
* aPTT
¢ tromboplastinovy test
* etanolgelifikacni test
e stanoveni fibrinogenu
e trombocyty
¢ trombinovy test

1) ZISKANE INHIBITORY

- jsou-li pfitomny = tézka krvaceni, méné casto trombdzy
» specifické inhibitory
e vazi se na urcity koagulacni faktor
e inhibitory V, VIII, IX, XIl a von Willebrandiyv faktor
» nespecifické inhibitory
e reaguji s komplex prostrednictvim vazby na fosfolipidy
e klinicky obraz vyvolany témito inhibitory shrnujeme pod nazev
antifosfolipidovy syndrom




» patogeneze
- protilatka proti fosfolipidu (= antikardiolipinova protilatka) je zvlastni IgG
nebo IgM - reaguje s fosfolipidem v koagulacnich testech (napt. aPTT)
a tim prodluZuje koagulacni ¢asy
- vyskyt: SLE, chronické zanéty, nadory

» klinicky obraz

e vétsina pacientll asymptomaticka

¢ vzacné krvaceni nebo trombdzy

e samovolné potraty (témér 100% se SLE)
» diagnéza: 11T aPTT

» terapie
¢ Prednison 30-40 mg/den
e Aspirin 80 mg/den
¢ nizkomolekuldrni heparin

KUMARINY ... vytésnuji vitamin K (warfarin, pelentan)
HEPARIN ... proti nému antidotum Protaminsulfat

2) JATERNi CHOROBY A PORUCHY VITAMINU K

- vétsina koagulacnich faktord vznika v jatrech = pfi poskozeni jater porucha
jejich syntézy - rozvoj hemoragické diatézy
- nedostatek vitaminu K:
® poruchy vstiebavani
* nedostatek vitaminu v potravé
o stfevni poruchy (prdjmy)
® poruchy odtoku Zluci do stieva
¢ predavkovani antagonisty vitaminu K (pelentan, warfarin)

» klinicky obraz

¢ kozni hematomy (cirhotici)

® petechie

e krvaceni do GIT

* u akutnich toxickych jaternich a virovych zanét - klesaji koncentrace faktori pod 10% normalnich hodnot

¢ u chronickych jaternich onemocnéni (cirh6za) - zmény v koagulaénich faktorech mirné, ale v terminalnim stavu nemoci
vyrazné

e pii nedostatku vitaminu K jsou krvaceni tézka - hlavné GIT a urogenital

» diagnoza
o TaPTT
« T trombinovy ¢as
« T £. Vil a T von Willebrandiiv faktor + 4 protrombinového komplexu -» jako u jaternich nekréz

» terapie
-> mirnd krvdceni ... plazma
- tézsi krvaceni ... koncentraty faktort + antitrombin Ill nebo plazma
-> je-li pfi¢inou nedostatek vitaminu K ... vitamin K i.v.




101. FEBRILNi NEUTROPENIE A PODPURNA LECBA V HEMATOONKOLOGII

FEBRILNi NEUTROPENIE

e stav, kdy u nemocného s poétem neutrofil(i pod 0,5 x 10%/1 namé&fime dvakrat v pribé&hu 12 hod vyssi télesnou teplotu
nez 38 °C, je obrazem tézké poruchy imunitniho systému
e horecka Casto i s jinymi znaky infekce
e (asto jako komplikace chemoterapie (myelosupresivni)
e nutno nasadit antibiotika — amoxiklav, ciprofloxacin, cefalosporiny, karbapenemy
RF:
e imunosupresiva, cytostatika, radioterapie, autogenni ¢i alogenni transplantaci krvetvornych bb, aplasticka anemie,
MDS, AL pfi diagndze nebo inicidlni chemo, AL rezistentni na chemo, poruchy imunity
e vék, orgdnové dysfunkce, DM, GvHS
e neutropenie, lymfopenie, monocytopenie,
Mikroorganismy
e 60-70% G+ - Staf aur., epidesmidis, Strept. pneum., pyogenes, Enterococcus faecalis, faecium, Clostridium diff.
o G- 15-30% - Klepsiela, Pseudomonas, Haemofilus inf., Legionella
o sepse, septicky Sok, SIRS (syndrom systémové odpovédi a zanét)
e Candidy (systémovda ma velmi Spatnou progndzu), aspergilus, CMV, Toxoplazma ...
Profylaxe
¢ hygienicka a epi. opatfeni, izolace nemocnych, manipulace s inf. materialem, profylakticka ATB terapie, vakcinace
HEPA filtrace vzduchu, osetfeni vodnich zdrojl (legionela)
po transplantaci pozor na prach, rekonstrukce, stavby a malovani, praci s kompostem
e mytirukou!
Vysetreni
e A-resp. aGIT trakt, zaniceni CZK, urogenitalni infekce, srdce, plice, kiize a sliznice ...
e hemokultura ... RTG plic/HRCT plic
Lécba
o empiricka ATB Iécba — jesté pred vysledkem hemokultury, vime, jaké spektrum bakteriise na klinice vyskytuje -
protokol na empirickou ATB lé¢bu
e infuze, rlstové f, kyslik, odstranéni infikovaného katetru

PODPURNA LECBA

= opatfeni potladujici pfiznaky choroby + T efektivitu &by
— Souhrn vsech preventivnich a terapeutickych opatfeni s cilem zabranit vzniku nebo IéCit vzniklé komplikace chemoterapie
a transplantace krvetvornych bunék

- Analgeticka lécba - Resucitace a intenzivni péce

- Antiemeticka Ié¢ba - Transfuzni lé¢ba

- Antiinfekéni opatreni - Lécba hemorhagické diatézy

- Nutrice a vnitFni prostfedi + vendzni pfistup - Psychologicka péce

- Stomatologicka péce - Prevence dlouhodobych nasledkd

Cytostatika zpusobujici zvraceni
- Antracykliny
- Cyklofosfamid
- 5-fluorouracil
- Mechlorethamin
- Methotrexat
- Cis/carbo-platina

Prevence zvraceni v praxi
- proc? negativni vliv na psychiku, mineralni rozvrat, ezofagitida
- individudlni postup podle rizik P/K, pouZitych cytostatik a jejich davek
- vysoké riziko blokatory serotoninu, anxiolytika ...
- Nizké riziko — benzamidy (metoclopramid), fenothiaziny, dexamethason
- Vysoké riziko — blokatory receptortd serotoninu, butyrofenony, kombinace
- +anxiolytika

Nemocni v riziku (obecné)
- Pochemoterapii / auto / alogenni transplantaci krvetvornych bunék pro nddorova onemocnéni
- Vysoké riziko: akutni leukemie, alloTKB

- Nizsi riziko: maligni lymfomy, autoTKB, solidni nadory
- Nové: kombinované a vysoce davkované chemoterapie, vice imunosupresivni cytostatika, manipulace se stépem




Empiricka Iéc¢ba infekci

- jesté pred vysledkem hemokultury, vime, jaké spektrum bakteriise na klinice vyskytuje - protokol na empirickou ATB
lé¢bu

- Nemocni s nizkym rizikem
Peroralni terapie: fluorochinolon / penicilinové antibiotikum / antimykotikum

- Nemocni ve vysokém riziku
Parenteralni terapie: cefalosporin / pipercilin-tazobaktam / aminoglykosid / karbapenem
NE vankomycin jako soucast empirické terapie

Oddalené komplikace
- Organova toxicita, GVHD
- Poruchy rdstu
- Endokrinni deficity
- Sexudlni problémy, sterilita
- Psychologické problémy
- Pracovni schopnost
- Sekundarni malignity
- KVALITA ZIVOTA

» intenzivni
- u pacientl s cytostatiky - po transplantaci
- zavisi na ni: ALL, CLL, pacienti po transplantaci kostni dfené
- nejdrazsi !l

» paliativni

- zamérena na Ulevu od priznakd
e krevni ptipravky
e krevni derivaaty
o rlstové faktory (G-CSF, GM-CSF, EPO)
e cytostaticka antidota
¢ antiemetika
¢ analgetika
¢ antipyretika
¢ nutricni podpora
e rehabilitace



102. ORGANIZACE NEMOCNICNi TRANSFUZNI SLUZBY, AFEREZY, LECBA KREVNiMI DERIVATY

1) Zadanka

e anamnéza transfuzi + u Zen gynekologicka anamnéza

e jméno, ptijmeni, RC, pojistovna ...

e hl. avedlejsi dg, specifikace poZzadovaného pripravku a mnoZstvi, datum a hodina poZadované transfuze

e uvedeni aplikovanych Iék(, které by mohly mit vliv na pribéh testd slucitelnosti (infuze, ATB ...)

e jméno lékare a podpis
2) cas

¢ pldnovany pozadavek — na nasledujici den

e statim—do hodiny

e uvitdIni indikace — okamZzité, v danych predepsanych situacich, vydan bez test( slucitelnosti (univerzalni darce,

stejnoskupinova krev, pokud je k dispozici dfivéjsi vysetieni)

3) kontrola udaji a zejména inicidly pacienta
4) po obdrZeni erymasy

e kontrola expirace

¢ souhlas isla na stitku vaku a zadance

e Makroskopicka kontrola kvality ptipravku (znamky hemolyzy, koagula, zkaleni neerytrocytarnich pfipravkd, atd.)

e jak zachazet s transfuznim pripravkem:

o Trombocytarni pripravky nesmi byt uchovavany v lednici
o Mrazena plazma musi byt rozmraZzena validovanym rozmrazovac¢em pfi 37 °C bezprostfedné pred

aplikaci
Erytrocytarni pfipravky nesmi byt pred podanim uloZeny pfi pokojové teploté na oddéleni vice nez 2
hodiny
Granulocytarni pripravky se neskladuji,aplikovat ihned po dopraveni na oddéleni
CAVE: nikdy neponechavat rdzné druhy transfuznich pfipravkl poloZené na sobé a na misté vysoké
teploty (napf. slunecni zareni atd.)

O O O O

5) pred poddanim
e  klinické predtransfuzni vysetieni
e krevni tlak + pulz
e teplota
e vysSetieni moci
6) orientacné zajistovaci zkouska — bedside test (jen ABO systém)
- kapka krve bezprostifedné odebrana pacientovi pomoci protilatek anti-A, anti-B
7) biologicky pokus
- UZ se nepouziva, nahrazuje ji pomala aplikace v ivodu transfuze
8) doba poddni — max. 2 hodiny
Aplikace transfuznich pripravkd
e Erytrocyty - prvnich 15 min, 1-2 ml/min,déle Ize 2-6 ml/min, pfi masivnich transfuzich 1TU/5-10 min
e Trombocyty — aplikovat ihned po doruceni na oddéleni, doba aplikace 15 — 30 min
e Plazma - aplikace ihned po rozmrazeni,nejpozdéji do 30 min. po rozmrazeni
e Granulocyty — aplikace 2 hodiny (riziko leukostazy v plicich)
e CAVE! Informovany souhlas pacienta (zakonného zastupce) — pouceni provadi lékar
9) nenechd se vykapat cely vak, aby bylo z ¢eho provést kontrolni potransfuzni pokus v pfipadé nutnosti
10) dokumentace
e zaznam o podané transfuzi do denniho zdznamu pacienta, hodnoty TK, TF, TT pred a po transfuzi
e presna specifikace NU
11) za transfizi je odpovédny lékar!!!

POVINNE PREDTRANSFUZNI VYSETRENI
e vzdy krevni produkt vysetfit na pfitomnost protilatek proti — anti-HCV, anti HIV; a anti HIV,, Treponema pallium,
HBsAg

e shoda vzorku a Zzadanky — bez Zzadanky se nesmi prijmout!!

e urceni krevni skupiny ABO a Rh

e screening nepravidelnych protilatek
- jiné systémy neZ ABO - v pfipadé pozitivity nutna identifikace protilatek
- existuje specialni registr darct, ktefi maji tyto antigeny negativni

e  zkusit slucitelnost — kfizovy pokus
- déla se jen velky kfizovy pokus... erytrocyty darce X sérum pfijemce
- maly kfizovy pokus se neprovadi... erytrocyty pfijemce X sérum darce

¢ uchovani zbytku vzorku po dobu 7 dni !!




PODEZRENI NA POTRANSFUZNI REAKCI
1) zastavit transfuzi - zavolat Iékare!!
2) ponechat i.v. vstup
3) znovu zkontrolovat dokumentaci a transfuzni pfipravek + vyloucit zaménu pacientt
4) makroskopicka kontrola pfipravku
... hemolyza, zména barvy, konzistence, shluky, zékal, plyn, zapach
5) statim vysetieni - krev, moc, odbéry na bakteriologii, koagulace, biochemie,...
6) nahlasit na FTO
7) odebrat ihned 2 vzorky a odeslat (10 ml srazlivé a nesrazlivé krve)
8) zaslat FTO zbytek transfiizniho roztoku + inflizni roztoky podavané v dobé transfize
9) umrti - pitva!! soudnil!!

ez krve se pfipravuji transfuzni pfipravky a krevni derivaty
o transfizni pfipravky - 1écCiva, ktera jsou kompletné pfipravovana na transfiiznim oddéleni z plné krve odebrané
darci (1 darce), nejsou protivirové osetieny
o Krevni derivaty — slozky plazmy, které se ziskavaji zpracovanim plazmy ve frakcionacnich zafizenich, jsou
protivirové oSetfené
e darce je pred kazdym odbérem vysetren |ékarem, podepisuje souhlas s provedenim odbéru a prohlaseni, jehoz obsahem je
pouceni o pribéhu a rizicich odbéru
e  krev se vySettfuje na znamky infekce HIV, hepatitidy B, C a syfilis
e stanovuje se skupina v ABO a RhD systému
e standardni odbér — 400 — 500 ml, ktera se centrifuga¢nimi postupy zpracovava na transfuzni pfipravky aj.
e technika hemaferézy (aferézy) — pomoci separatorl se sbiraji zvolené komponenty, které se pouZiji pro transfuzi
e transfuze se podavaji pod dohledem lékare

Transfuzni pripravky
- plnd krev
erytrocytdrni pripravky
trombocytdrni pfipravky
Cerstvé zmraZend plazma
granulocyty (tézké infekce u pacient( s neutropenii)
leukocyty — monocyty, lymfocyty

Vyroba transfuiznich pfFipravki
z plné krve
®  Odbér 470 ml krve od darce do systému vaka
® Staceni vakl ve vysokoobjemové centrifize - oddéleni vrstvy erytrocytd, buffy-coatu a plazmy
® Odbérova souprava se vloZi do specidlnich lisli a postupné se pretlacuji jednotlivé vrstvy do uréenych vaku
®  Priaferéze se pouze déli odebrané krevni ¢astice a plazma do vak{ (bez centrifugace)

Dalsi zpracovani TP
® DELEUKOTIZACE — proces snizovani po¢tu leukocytti v TP pod 1x10°v TU
®  PROMYVANI - 3x promyti fyziologickym roztokem = redukce plazmatickych bilkovin v erytrocytdrnich TU
®  OZARENI - 25-30 Gy u erytrocytarnich ptipravka jako prevence GvHD
Deleukotizace
® In line filtrace: odbérova souprava se zabudovanym deleukotizaénim filtrem - pfi zpracovani vaki se erytrocyty
prefiltruji
Post storage filtrace: erytrocyty se prefitruji do navareného vaku s filtrem tésné pred vydanim na oddéleni
Bedside fitrace: transfuzni set se zabudovanym deleukotizacnim filtrem pres néjz se aplikuje TP pacientovi —
obsolentni, bez kontrolovatelného vysledku
Krevni derivaty
®  Frakcionace — déleni plazmy specidlni metodou na jednotlivé slozky
Vstupni surovina — Cerstvé zmrazena plazma
Vystupni produkt — jednotlivé pripravky
Testovani plazmy — HBsAg, anti HCV, HIV
Testovani vysledného produktu — PCR test na HCV
® Antivirové oSetreni — solvent detergent a tepelné osetfeni
= hromadné vyrabéné lécebné pfFipravky z plazmy odebrané darciim (vice darcti) na transfiznim oddéleni - tato plazma se
zpracovana frakcionaci v tzv. frakcionaénich centrech mimo CR
- Il mensi riziko pfenosu insektl proti plazmé
- Il lepsi ucelnd hemoterapie nez plazma
- Il drazsi nez plazma



-> antitrombin Il
albumin
koncentrdty koagulacnich faktordi
fibrinogen
imunoglobuliny

» transfuzni jednotka (1 TU)
= mnoistvi krevniho pfipravku od 1 darce béhem 1 odbéru
- neni definovana objemové

1) TRANSFUZNI PRIPRAVKY (NU a komplikace dal3i otazka)

PLNA KREV

® produkt pro dalsi zpracovani - do 24 hodin pfi teploté do 102C
®  ziskava se odbérem 450 ml krve od darce do odbérového setu
® expirace 35 dni, pFi teploté 2- 6°
® obvykle se déle zpracovava na koncentrat erytrocytd, plazmu a koncentrat trombocyt
- indikace piné krve: hypovolémie pri Soku nebo velkém krvdceni
(se sou¢asnym nedostatkem erytrocytii),
pfi rychlém poddni doporuceno pouZit ohrev krve

ERYTROCYTARNI PRIPRAVKY
® yyroba: centrifugaci plné krve ve velkoobjemové centrifuze - erytrocyty + plazma, nebo technikou hemaferézy
® expirace 42 dni
® skladovani 2-6 °C
e formou aferentického odbéru na separatoru krevnich element(l = tzv. erytrocytaferéza - ziskame 2 TU od 1 darce
e buffy coat” = zbytkova vrstva leukocytt a trombocytl odpovédna za vétsinu negativnich ucinka krevniho prevodu -

v zajmu pacienta je tuto vrstvu minimalizovat
» EB = erytrocyty bez buffy coatu
e centrifugaci odstranéni plazmy + odsati buffy coatu
® expirace 21 dni
® leukocyty <1,2x10%/1TU
» EBR = erytrocyty bez buffy coatu resuspendované
® centrifuganci odstranéni plazmy a odsati buffy coatu + v zavéru se pfida resuspenzni roztok, ktery prodlouzi expiraci na
42 dni
® leukocyty<1,2x10°%/1TU
» ERD = erytrocyty deleukotizované
® vznik z EBR odstranénim vétsiny leukocyt pomoci leukofiltra
e pouziva se pfi { vyskytu nehemolytickych febrilnich postransfiznich rekaci, ¥ rizika aloimunizace, ...
» EP = erytrocyty promyté
® vznik z EBR naslednym promytim izotonickym roztokem
= suspenze erytrocytd, z niz byl odstranéna vétsina plazmy, leukocytd,
trombocyt(
® expirace 24 hodin
® indikace: anémie u hyperviskézniho syndromu, PNH, AIHA
» ozarovdni erytrocytdrnich pFipravkii ... 25-30 Gy - prevence potransfizni reakce Stépu proti hostiteli
zmrazené erytrocyty — dlouhodobé uchovani autolognich nebo allogennich erytrocytl pro nemocné s protilatkami proti
erytrocytlm, pfitomnost kryoprotektivni latky

» indikace erytrocytdrnich pfipravkd
e anémie provazend hypoxii, idikace u Hb méné nez 70 g/I
e nutnost zlepsit rychle krevni obraz pred akutni operaci
e tézka refrakterni anémie nereaguijici na jinou terapii
e akutni ztrata — znamky hypoxie jiz pfi Hb 70-90 g/I
e chronicka ztrata — pacienti se pomalu adaptuji = nutno hodnotit individualné
¢ thalasémie, Al hemolytickd anémie

11 1 TU erymasy zvedne Hb asio 11 g/I !!

» neni indikovdna
e ke Tintravaskularniho objemu, pokud je O,-pienos dostateény
e ke zlepseni celkového stavu
e pro zlepseni hojeni ran (na to bilkoviny !1)



e anatomicky pti poklesu Hb

e jako soucdst terapie anémie z nedostatku B1,, kyseliny listové a Fe
e uanémie reagujici na terapii erytropoetinem

¢ u planovanych krevnich ptevod(i = zajistime autotrasfuzi

Komplikace poddni plné krve a erytrocytii
e  casné z neimunnich pficin:
o obéhové pretiZeni pfi rychle podané transfuzi (az LSS)
citratova toxicita s projevy hypoklacémie a srde¢ni arytmie
zmény EKG pfi hyperkalémii pfi masivnich transfuzich skladované krve
hemolyticky syndrom
horecka, Sokovy stav — mikrobialni kontaminace
srdecni zastava pfi rychlém podani studené transfuze
e ¢asné z imunnich pficin
o Casna hemolytickd reakce pti ABO inkompatibilité s intravaskuldrni hemolyzou — horecka, tachykardie, bolesti
v bederni krajiné, dusnost, neklid, zvraceni, prdjem, hypotenze, Sok, renaini selhani
o febrilni nehemolyticka rekace, az tézka anafylaxe
o TRALI - transfusion related acute lung injury — plicni edém, kvuli protilatkam proti leukocytim
¢ pozdni z neimunnich pficin
o pretizeni Zelezem — transfuzni jednotka erytrocytl obsahuje 250mg Fe, kumulace ve tkanich — pigmentace,
jaterni selhdvani, diabetes, kardidlni selhani
o potransfuzni infekce — hepB a C, HIV, syfilis, CMV, malarie, HTLV
e pozdniz imunnich pficin
o pozdni hemolytickd potransfuzni reakce se zrychlenou destrukci transfundovanch erytrocytd v odstupu dnf,
nejcastéji v disledku sekundarni imunitni odpovédi, kdyZ doslo k vyvoji protilatek proti erytrocytlim
o alloimunizace — protilatky proti leukocytim u opakovanych transfuzi — febrilni nehemolyticka reakce
o potransfuzni GVHD — u imunosuprimovanych, prevence — ozareni pripravk(
o potransfuzni purpura — vznik protilatek proti trombocytQ

O
O
O
O

TROMBOCYTARNI PRIPRAVKY

e bud'z plné krve, nebo technikou hemaferézy, kdy se separuji trombocyty a zbytek se vraci zpét

» plazma bohatd na desticky - obsolentni
» koncentraty z buffycoatu

e  zpracovava se zbyly buffy coat po oddéleni plazmy a erytrocytl

e nevyhoda: k dosaZeni terapeutického efektu je nutno pouZit pfipravky od 4-6 darcti ... 1 TU = 4-6 TU

e obrovskd antigenni zatéZ pacienta!!

e vyhoda: nizka cena
» trombocytarni koncentraty vyrobené na separatoru krevnich elementt

e 1-2TU jsou ziskany od 1 darce

e obvykle Ize ziskat od jednoho darce a7 3 x 10!

e nevyhoda: vysoka cena, expirace 5 dnu

* mozné vyrobit i deleukotizovany ptipravek

e primo béhem separace — leukofiltry

e pred vydanim pfipravku — nezachyti fragmenty rozpadlych leukocytl = neni tak G¢inna

- indikace trombocyt. pfipravki
¢ neimunologicky podminéné trombocytopenie
- pokles desti¢ek pod 10 x 10%/1 i kdyZ nejsou krvacivé projevy
- pokles pottu desti¢ek mezi 10-20 x 10°/I + krvacivé projevy
- priprava trombopenickych pacientl k operaci
e  krvacivé projevy pfi sepsi, otevienych ranach, operaci, v urcité fazi DIC

Komplikace poddni trombocyti
e casné z neimunnich pficin
o obéhové pretizeni
o anafylaktoidné-hypotenzni reakce
o mikrobidlni kontaminace
e Casné a pozdni z imunitnich p¥icin
o pficinou jsou primisené leukocyty
febrilni nehemolyticka potransfuzni reakce
alergicka a anafylaktoidni reakce — po opakovanych transfuzich, s vytvorenymi protilatkami
GVHD
TRALI

O O O O



e potransfiuzni infekce

CERSTVE ZMRAZENA PLAZMA

e vyroba:
o ziskand centrifugaci z pIné krve - Sokové zmrazeni
- 1TU=240ml
- méné kvalitni
o ziskana plazmaferézou separaci na separatoru krevnich elementt - krvinky se vraci darci + Sokové zmrazeni
- 1TU =650-700 ml
- kvalitnéjsi = slouzi i jako hlavni produkt k frakcionaci (krevni derivaty)
¢ plazma muZe byt také deleukotizovana - vyroba z primarni deleukotizované krve nebo vyrobou na separatoru
e expirace zavisi na teploté:
o -25°C-> 1rok
o -30°C - 2roky
e  karentizace plazmy > opakované presetfit virové markery u konkrétniho darce za 3 mésice po odbéru - plazma mze
byt pouZzita k aplikaci aZ po dvojim negativnim vysledku !!!
¢ Fresh frozen plasma — vznika pfi zpracovani pIné krve s naslednym Sokovym zmrazenim béhem 1 hodiny
P — oddéleni plazmy po centrifugaci pIné krve
PD — plazma z pIné krve filtrované in line
- z jednoho odbéru 240 ml plazmy
e Source plasma — odebrand aferézou s naslednym Sokovym zmrazenim
PA — separace od jednoho darce, ziskani
650 — 800 ml plazmy
e Jakkoliv ziskana plazma se béhem jedné hodiny zmrazi na —30 °C = Sokové zmrazeni
e Moznosti dalsiho zpracovani plazmy:
e - klinické vyuZiti po povinné karanténé (po 6 mésicich po presetreni darce na infekéni markery)
¢ frakcionace — plazma je doddvana firmam k vyrobé krevnich derivatl

- indikace cerstvé zmraz. plazmy
e akutni krvaceni
e pacienti s nedostatkem koagulacnich faktord (pfed operaci) nebo u DIC, poruchy metabolismu vitaminu K, ...
e zruseni kumarinového efektu (warfarin)
o defekt prirozenych inhibitort koagulace
¢ trombotickad trombocytopenicka purpura a hemolyticko-uremicky syndrom
® u masivnich transfuzi !!
* nemoc z popaleni
e vyménna plazmaferéza
- neni indikovdna
¢ jako volumoexpander
¢ korekci hypogamaglobulinémie

GRANULOCYTY

e vyrdbi se z buffy coatu

e Il prfed podanim zkousky kompatibility pro erytrocyty a lymfocytotoxicky test

e pred odbérem se darcim podava mobilizacni pFiprava, ktera podporuje vyplaveni leukocyti z kostni difené do krve
o  pied poddnim ozdfit y-paprsky > eliminace zoogennich lymfocyt = | rizika reakce $tépu proti hostiteli

- indikace granulocyt. pFipr.: Zivot ohroZujici infekce u neutropenickych pacient(

| 2) KREVNI DERIVATY

ANTITROMBIN

- indikace
-> jednoznacnd: vrozené defekty antitrombinu v rizikovych situacich
(urazy, operace, trombdzy, gravidita)
-> stavy s potvrzenym ziskanym nedostatkem antitrombinu
e DIC u sepse
¢ polytrauma
e popaleniny
¢ téhotenské komplikace (eklampsie, ...)
¢ zakroky u osob s trombembolickou anemizaci
e transplantace jater



* mimotélni obéh
-» spornd: jaterni postiZzeni, nefroticky syndrom,
laboratorni 4 hladiny antitrombinu
-> vysokoddvkovana Ié¢ba antitrombinem u osob v sepsi a septickém Soku

pozn. DIC
» high grade DIC
= akutni tézky krvacivy stav spojeny s hypofibrinogenémii
(porodnici, chirurgové, traumatologové)
- podat antitrombin co nejdfive !!!
¢ bolus 1500-2500 j
* ddle dle koagulacnich testu 500 j po 6 hodinach do normalizace stavu
» low grade DIC
(nap¥. maligni tumory) vyvolava poruchu koagulaéni rovnovahy - je T prokoagulace
- vytvorené organové mikrotromby vedou k obrazu MODS
(proto pfi nalezu MODS patrame po DIC)

- jak indikovat antitrombin u pacientd rizikovych a nachylnych k poruse koagulac¢ni rovnovahy?
* ne trvale

¢ predoperacni a pooperacni substituce antitrombinu

ALBUMIN

» 5% albumin
- ma stejnou osmolaritu jako plazma
- 1000 ml zvysi objem plazmy o 500-1200 ml
- neovliviiuje intersticidlni a intracelularni faze
» 20% albumin
- podané mnozstvi se v plazmeé zvysi 4x !! + soucasné se snizi intracelularni
a intersticidlni faze
- 1g zvysi objem plazmy o 20 ml

» indikace albuminu
¢ Sokovy stav, sepse, toxické procesy
* popaleniny
o |[éCebnd plazmaferéza
* hypoproteinémie se snizenou schopnosti pfijmu potravy usty
o deficit plazmy nebo albuminu pfed operaci, pti operaci a po operaci
e jaterni selhani, nefroticky syndrom, ascites, mozkovy edém
¢ dialyzovani pacienti

KONCENTRATY KOAGULACNICH FAKTORU

Prothrombinovy komplex
Koncentrat koagulaénich faktord 11, VII, IX, X, pfimés AT Ill, PC, PS

baleni: 200 I.U.; 600 I.U.; 1200 I.U.

nazev: Prothromplex

indikace: profylaxe a Ié¢ba u onemocnéni provazenych nedostatkem koagulacnich faktorl (hepatopatie, DIC, nutnost rychlého
zruseni antikoagulacni |écby...)

» vrozené koagulopatie
¢ hemofilie A + hemofilie B
-TapPTT
- krvacivost v normé
¢ von Willebrandtova choroba
v > TapTT
- patologie desti¢ek = T krvécivost

» ziskané koagulopatie
¢ DIC — hypokoagulacni faze, kdy dochazi ke spotfebovavani koagulacnich
faktor(
¢ hepatopatie



 predavkovani peroralnimi antikoagulancii (warfarin, pelentan)
—> u téchto poslednich dvou je vhodnéjsi plazma nez koncentrat = v ni
jsou faktory v aktivni podobé

> Faktor Vil
Vysoce Cistény koncentrat koagulacniho faktoru VI
baleni: 250 1.U.;500 I.U.; 1000 I.U.
nazev: Fanhdi
Immunate Stim Plus
indikace: profylaxe a lécba krvaceni u hemofilie A
Ddvkovani: 1 1.U. /kg zvysi hladinu f.VIll 0 1,5-2%
Vypocet ddvky : poZzadovana hodnota x védha
> Faktor IX
Vysoce cistény koncentrat koagulacniho faktoru IX
baleni: 200 1.U.; 600 1.U.; 1200 I.U.
nazev: Immunine
indikace: profylaxe a lécba krvaceni u
hemofilie B
Ddvkovani: 11.U./kg zvysi hladinu f. IX 0 0,8%
Vypocet ddvky: pozadovand hodnota x védha
> von Willebrandiiv faktor
Koncentrat von Willebrandova faktoru
baleni: 500 1.U.; 1000 I.U.
nazev: Haemate P
indikace: von Willebrandova choroba, hemofilie A
> Faktor Vlla
Rekombinantni aktivovany faktor VII
baleni: 60 kl.U. (1,2 mg)
120 kI.U. (2,4 mg)
240 kI.U. (4,8 mg)
nazev: NovoSeven
indikace: krvaceni u hemofilie s inhibitorem, porucha tvorby trombinu z riznych
pricin s neztiSitelnym krvacenim

FIBRINOGEN

- indikace fibrinogenu
¢ hypofibrinogenémie
dysfibrinogenémie (pfi krvacivych komplikacich),
vrozena afibrinogenémie
« ziskand hypofibrinogenémie v rami hypokoagulagni faze DIC (pfi  fibrinogenu pod 1 g/1)

IMUNOGLOBULINY

ind. IG
- substituce pri imunitnim deficitu
e CLL = Ig + ATB u insektu
- poddvani Ig u autoimunitni idiopatické trombotické purpury



103. ZASADY UCELNE HEMOTERAPIE, NEPRiZNIVE UCINKY KREVNICH PREVODU

e Ucelna transfuzni terapie spociva v cileném poddni pouze té slozky krve, které vzhledem ke své diagndze pacient potfebuje,
nikoliv celé jednotky plné krve - smyslem je minimalizovat rizika krevniho pfevodu

e transflze plné krve dnes jen vzacné, byly nahrazeny podavanim transfuznich pfipravkd z jednotlivych komponent
ptipravenych z krve ddrclia

!l ,,kaZdd neindikovand transfuze je kontraindikovand“!!

NEZADOUCI UCINKY KREVNICH PREVODU

-> akutni —ihned po podani
-» pozdni — dny, mésice po podani

FEBRILNi REAKCE
¢ 30-120 minut po zacatku prevodu
¢ je vyvolana protilatkami proti leukocytim, trombocyttim a cytokiniim (IL-1, TNFa)
* klinicky obraz: zimnice, tfesavka, prudky vzestup teploty
e terapie: zastaveni transfuze - podani hydrokortizonu i.m., dolsin,
p.o. antipyretika - Ustup do 2 hodin
ALERGICKA REAKCE
® vzacna
¢ vyvolana protilatkami proti IgA u pfijemce
« klinicky obraz: uratika, laryngospasmus, { TK aZ anafylaxe
e terapie: i.v. hydrokortizon, antihistaminika, adrenalin, KPR
* mUZe byt predstupném hemolytické reakce !!
HEMOLYTICKA REAKCE
® vzacna, nejobavanéjsi!!
e pricina:
- inkompatibilita v ABO
- u prevodU ery-masy pacientlim s nepravidelnymi protilatkami
- u pacient s autoprotilatkami proti erytrocytim (AIHA)
¢ klinicky obraz: bolest na prsou, v lumbalni krajiné, duSnost, nauzea, zvraceni, pruritus, zimnice, horecka, { TK, tachykardie,
hemoglobinurie = po nékolika hodindch ikterus, oligurie az anurie az DIC
e terapie - prerusit transfuzi + monitorace (TK, pulz, diuréza, elektrolyty, koag. a bioch. parametry)
- komplexni KPR
- i.v. kortikoidy
- antihistaminika
- udrzet diurézu ... 20% manitol, furosemid — snaha udrzet 100 ml/hod
- hydratace
- monitorujeme CZT
- preventivné podame 5 000 — 10 000 j. heparinu i.v./ 24 hodin
- monitorujeme Quick, aPTT, fibrinogen
NEKARDIALNI PLICNI EDEM
e protilatky proti leukocytim -> aktivace komplementu
MESTNAVE SELHANI L v
* objemové pretizeni krevniho obéhu
PRI MASIVNICH TRASNFUZICH
-> diluéni trombocytopenie, koagulopatie, poruchy acidobazické rovnovahy, hyperkalémie, hypernatrémie, hyperfosfatémie,
hypoproteinémie
SEPSE PRI BAKTERIALNI KONTAMINACI KREVNI KONZERVY
* nejobavané;jsi pseudomonady, xantemonady
e klinicky obraz: horecky, septicky Sok
REAKCE STEPU PROTI HOSTITELI
POTRANSFUZNIi PURPURA -> protilatky proti trombocytdim
PRETIZENi ZELEZEM -> u opakovanych transfuzi (100 a vice)
PRENOS -> viru hepatitidy A, B, C, viru HIV, CMV, treponema pallium, malarie
HEMOSIDEROZA
e u pacient( s ¢astymi transfuzemi
¢ klinicky obraz: ¥ selhani
e terapie: chelatace




Uéelnd hemoterapie v praxi

®  Anemicky syndrom — piitomnost nejméné jednoho z nasledujicich ptiznaka: bledé spojivky, tinava, bolesti hlavy,
malatnost, ospalost, palpitace, dusnost, zavraté, kolapsové stavy atd.

®  Chronickd anémie — anemizace dlouhodobé, dobra adaptace na nizké hodnoty Hb (i 60 - 70 g/1), nemusi byt znamky
hypoxie

- individudlné je nutno hodnotit pacienty nad 60 let, s kardivaskularnim a/nebo respira¢nim onemocnénim (u
nich Hb 100 - 110 g/I), déti a novorozence

® Predoperacni pFiprava — neni nutno docilit ,normélni“ hodnoty Hb — hladina 100-110g/| nevyzaduje predoperaéni

podani TP

- operace plic a srdce: nutné prisné individualni hodnoceni
Akutni ztrdta krve
-> do 500ml — vétsinou neni nutnd nahrada nebo krystaloidni roztoky
- 700 — 800ml — krystaloid + koloid (event. expandér) - neni-li anemicky syndrom
- nad 800ml — 1 TU Ery + albumin (event. 1 TU plazmy)
- nad 1000ml -2 TU Ery + albumin + event. 1 TU plazmy
- nad 1500ml —3-5TU Ery + albumin + 1 TU plazmy
-» nad 2000ml —5 TU a vice + albumin + 2 TU plazmy
pfi hrazeni ztrat nad 1500mI myslet na dilu¢ni trombopenii = podat trombocytarni koncentrat
Lécba trombopenii
Za predpokladu normalni funkce trombocyt(:
® >50x10°%/I: pokud neni planovan invazivni vykon a nejsou pfitomny jiné krvacivé projevy by méla zajistit primarni
hemostazu
30 - 50 x10° /I: nutno podat Tr pf¥i operacich, Urazech ¢&i jinych krvacivych projevech
10 — 30 x10° /I: nutno podat Tr —i pfi absenci spontannich krvacivych projev(, pfi sepsi, operacich, Grazech, otevienych
randach, v urcitych fazich DIC a pfi invazivnivh vykonech
® < 10x10°/I: vétSinou nutno podat Tr
Cave: vZdy nutny individualni pfistup

Indikace poddni mrazené plazmy

Deficit koagulacnich faktor V a XI

Hepatopatie — pokud neni vhodné podani koncentratu

DIC

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Popaleniny

Krvaceni novorozencu

Vyménna plazmaferéza

Cave: plazmu nepoddvat jen jako volumexpandér nebo pfi Iécbé anémie v kombinaci s Ery

Indikace deleukotizovanych pfipravka

® pacienti s opakovanymi nehemolytickymi reakcemi po transfuzi, pfi prlikazu cytotoxickych protilatek = snizeni vyskytu
nehemolytickych febrilnich reakci

® pacienti chronicky substituovani TP (dialyzovani, hematoonkologicti), pred a po transplantacich = snizeni rizika
aloimunizace

® imunosuprimovani pacienti, pacienti po operacich srdce a velkych cév, téhotné Zeny, novorozenci a intrauterinni
transfuze - sniZeni rizika prenosu infekce véetné CMV u CMV negativnich prijemcd

® pacienti ohroZeni vznikem ARDS - sniZeni rizika rozvoje ARDS

Indikace promytych a ozarenych TP
®  Promyté TP:
e deficit IgA
®  paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
e precitlivélost na plazmatické bilkoviny
® (QOzarené TP (snizeni rizika GvHD):
primarni a sekundarni imunologické defekty
nedonosené déti a novorozenci
intrauterinni transfuze
pribuzenské darcovstvi (transplantace)
tézké imunosuprese




104. VYSETROVACIi POSTUPY V NEFROLOGII

- slouzi ke stanoveni dg, aktivity procesu a funkéniho stavu ledvin
—> zdkladem anamnéza a fyzikdlni vysetfeni

1) Anamnéza

subjektivni priznaky — bolesti v bederni krajiné, kolikovité bolesti v oblasti ledvin a mocovych cest, dysurické potize az
strangurie, zména frekvence a mnoZstvi moci (polakisurie, nykturie), zména vzhledu moci (hematurie), zapach moci, otoky,
nauzea, zvraceni (renalni nedostatec¢nost) , Unava, slabost (anemie)

objektivné — DM, hypertenze, hematologickd onemocnéni, imunitné podminéné nemoci

RA: art. hypertenze, polycystéza, nadory ledvin, urolitidza, dna, DM, hereditarni glom. a tubul. poruchy

OA: Casté anginy, spala, chronické hnisavé procesy, systémova onemocnéni, metabolické choroby, uzivani analgetik, pribéh
téhotenstvi, antikoncepce

NO: ¢asovy Udaj o za¢atku onemocnéni, subj. potize — febrilni stav, dysurie + jednostranna lumbalgie

2) Fyzikalni vysetreni

mUZe byt zcela negativni

ptiznaky primdarniho onemocnéni u sekundarniho postizeni ledvin

vzhled kize, TK, Tapotement, otoky vicek ¢i perimaleolarné, foetor azotemicus, perikardialni tfeci Selest, kozni hematomy
(pokrocila RI)

hepatomegalie, splenomegalie, otoky — nefroticky syndrom u amyloidosy

zvétSena ledvina: cysta, nefrdza, tumor

Selest po stranach pupku: stendza renalni arterie

aspekce zevniho genitalu

3) Laboratorni a pomocnd vysetreni moci

- negativni ndlez nevylucuje renalni onemocnéni absolutné (napf. kdyZ proteinurie nenf stald)
- moc by se méla vysetfit vZdy, nejlépe spontanné = bez cévky
- bakteriurie signifikantni 10° i u asymptomatického P/K(z punkce 10?), 10® méné: kontaminace
- fyzikadlné — barva, zapach, zékal, mnoZstvi a hustota (min. 1015 pro hodnoceni)
- chemicky — reakce modi (pH), vySetteni krve, hnisu, glukdzy, bb, acetonu, bilirubinu a dusitand, dnes hl. dg. prouzky —
klasicky jen ve spornych pfipadech
- sediment - kvalitativni — ery, leu, vélce (norm: ery 0-2, leu 2-4/zorné p. ~ 12/20 na ml)
- kvantitativni — dle Addise (za 24h) ery 1000-2000/m
o dle Hamburgera (za 1 min) — norma: leu 2000-4000/m, vélce <60/m
- erytrocyturie - vySetfeni ve fazovém kontrastu (zastinu) - 80% deformovanych - glomerularni ptvod
- proteinurie — nejcastéji prlikaz diagnostickymi prouzky nebo kyselinou sulfosalicylovou
- dolni mez je u prouzkd 100 mg/l, u kys. sulfosalicylové 30-50 mg/I
- podrobnéjsi vysetreni — vylucovani bilkovin za 24 hodin
- ELFO nebo vysetreni proteint kvantitativné - upfesnéni dif dg
- fyziologické hodnoty — 150 mg bilkovin za 24 hodin — plazmatické proteiny, bilkoviny tvofené v ledvinach a
bilkoviny z mocovych cest, u téhotné do 300mg je normalni hodnota
- albumin, IgG, M, volné lehké retézce, uromodulim
- mald 0,5-1,5 g/24h
- stfedni 1,5-3.5 g/24h
velka nad 3,5 g/24h = nefroticka proteinurie = mdzZe vyvolat nefroticky syndrom
- fyziologickad mikroalbuminurie — 10-30 mg/den, Ize prokazat okolo 300 mg/den
- funkéni proteinurie — u zdravych jedincl zvySena namaha, stres, ortostaticka
- prerenalni — do modi se dostavaji bilkoviny, jejichz plazmatické koncentrace jsou zvyseny - lehké retézce Ig
(monoklon. gamapatie), myoglobin (rhamdomyolyza), hemoglobin (akutni hemolyza)
- glomerularni
- selektivni proteinurie — vylu¢ovani dominuje albuminu
- neselektivni — vyluovani albuminu a globulin(
- tubuldrni — al-mikroglobulin dominuje nad albuminem — Tl nefropatie, toxické postizeni,
- postrenalni — a2-mikroglobulin — sekrece bilkovin ve vyvodnych cestach, zanét, tumor, krvaceni
- indikatorové proteiny — uréeni, kde je postiZeni, podle protein(
- glomerularni proteinurie — zvysené vylu¢ovani albuminu a globulinu, podminéné zvysenym pranikem
glomerularni membranou
- tubularni proteinurie — zvySené vylucovani nizkomolekularnich bilkovin oproti albuminu, které jsou
normalné resorbovany v tubulech (a1-mikroglobulin a f2-mikroglobulin)
- erytrocyty — hematurie rendlni, krvaceni z mocovych cest (traumatizace mocové sliznice konkrementy, tumory, zanéty)
— k rozliseni vysetreni sedimentu ve fazovém kontrastu — pfi glomerularni hematurii jsou erytrocyty deformované




- leukocyty — nasledkem priniku z ledvin nebo mocovych cest, zanétlivé procesy infekéniho plivodu, nebo imunitné
podminéné. Masivni leukocyturie — pyurie (kalna a zapdachajici mog)
- valce — pochazeji s jistotou z ledvin, jsou to odlitky tubulu
- hyalinni — aglutinovany protein
- zrnité
- tubuldrni—z tubularnich bunék pfi jejich poskozeni
- erytrocytarni
- leukocytarni
- tukové, ovalna téliska — pfi lipidurii
- norma-—1-2 erytrocyty a 2-3 leukocyty na zorné pole
- krystaly — kalciumoxalatové, uratové, fosfatové

4) Vysetreni funkce

orientacné informuje konc. mocoviny a kreatininu v plazmé
normalni clearence 80-120 ml/min ~ 1,33-2,00ml/s
sérova koncentrace kreatininu
o vySetteni plazmatické koncentrace kreatininu
o  pfipoklesu GF dochazi k vzestupu sérové koncentrace kreatininu (hyperbolicka zavislost)
o horni hranice pro plazmaticka kreatinin se pohybuje okolo 100-110umol/I
o u starsich nedochazi k vzestupu kreatininu, prestoZe GF postupné klesa — tibytek svalové hmoty
vysetrovani glomerularni filtrace
o nejpresnéjsi —izotopové metody Ci clearance inulinu
= v béZné praxi — CKD-EPI rovnice — vypocitava laborator podle vzorce, sérovy kreatinin + korekéni
parametry podle pohlavi ...
o renalni clearance kreatininu, ddna pomérem mezi mocovym vylucovanim kreatininu a jeho plazmatickou
koncentraci
= CL=(UkrxV)/Pkr
= kreatinin ale z&3asti vylu€ovan i tubuldrni sekreci - faleSné se zvySuje, dale i pfijmem masa, svalovou
hmotou, funkci jater, Iéky (amilorid, cefalosporiny)
= normalni CLkr = 2,0 ml/s/1,73m?, dolni hranice 1,3
= sbér mociza 24 hodin pro urceni CLkr
o pouze glomeruldrni filtraci je vylu¢ovan inulin — Iépe vyhovuje tomuto méreni
cystatin C — rovnice neni ovlivnéna kreatininem
o stadia GF - od 3. stadia brat zretel na davkovani IékU
= 1. normélninad 1,5 ml/s
= 2. mirny pokles 1-1,49 ml/s
= 3, stfedni pokles 0,5-0,99 ml/s
= 4, tézky pokles 0,25 — 0,49 ml/s
= 5. renalni selhdni pod 0,25 ml/s - dialyza, transplantace ledvin
z hlediska funkce tubull se vysetfuje schopnost koncentracni a acidifikaéni
vySetfovani koncentracni schopnosti
o nékteré nemoci mdZou postihnout nejdfive funkce tubularni a teprve pozdéji i GF
o dva zpUsoby:
=  po déletrvajicim odnéti tekutin (8-10 h)a potravin bohatych na vodu se vytvari moc o vysoké osmotické
koncentraci, norma 1032, snizZuje se s vékem
= adiuretinovy test — adiuretin je analog antidiuretického hormonu — zvysuje tubuldrni resorpci vody. Po
no¢nim odnéti tekutin se do kazdého nosniho priduchu podaji dvé kapky adiuretinu a sbira se moc ve 4-5
jednohodinovych intervalech
vySetfovani acidifikacni schopnosti ledvin
o projev tubularnich poruch, nebo samostatna onemocnéni ledvin
o vysettfeni pH ranni modi, vySetfovany ale nesmi trpét mocovou infekci, pH se musi zméfit hned po vymoceni
o zdravy — pH neprevysuje 6, vyssi hodnota je patologicka
o acidifikacni test — kratkodoba zatéz bud NH4Cl nebo CaCl2, pH moci pak klesa pod 5,5
biomarkery akutniho renalniho poskozeni
o  priakutnim poskozeni ledvin je hodnota kreatininu nespolehlivy ukazatel
o -> vcasna dg, predikce vyvoje a zavainosti, v€asna terapeuticka intervence
o nejcitlivéjsi je tubuldrni aparat — NGAL, IL-18, cystatin C, KIM-1 (kidney injury molecule — 1)
imunologicka vysetreni
o zdanétlivé parametry (FW, CRP, prokalcitonin), Ig, komplement, CIK, kryoglobuliny, ASLO, anti-GBM, ANCA
(vaskulitidy - Wegenerova granulomatosa ...), ANA

@)

Ultrasonogrdfie



- mozZnost posouzeni makroskopickych anatomickych zmén ledvin a mocovych cest

- umozniuje posoudit velikost a tvar, hladkost povrchu, prokdzat cysty, solidni Utvary, obstrukci v moc€ovych cestéch,
konkrementy, hodnoceni cévniho zasobeni, biopsie pod ULZ kontrolou

- negativni nalez neni rozhodujici

Dalsi vysetreni

- intravendzni urografie — pfindsi podrobnosti o kalichopdnvickovém systému, aplikace kontrastni latky

- CT —dg. nadoru ledvin a jejich extrarendlni propagace, cyst, konkrementd, obstrukci, kongenitalnich anomalii...

- renalni arteriografie

- MR angio, spiralni CT angio

- radionuklidové metody — dynamicka a sekvestracni scintigrafie pomoci 99mTc-DMSA, kterd ledvina se jak podili na

celkové clearance

- renalni biopsie — glomerulopatie, nefroticky syndrom, nejasna proteinurie nebo hematurie
o Kl —odmitnuti pacientem, hnisavy zanét, pokrocila ren. inssu., nekorigovana hypertenze, hemoragicka diatéza
o komplikace — krvaceni, makroskopicka hematurie, teploty

- RTG —zobrazi kontrastni konkrementy
o vyludovaci urografie
o renadlni angiografie
o ascendentni pyelografie — pfes mocovy méchyr

105. VROZENE PORUCHY LEDVIN (POLYCYSTICKA CHOROBA, DEDICNE METABOLICKE PORUCHY A
DEDICNE GLOMERULONEFRITIDY)




POLYCYSTICKA CHOROBA LEDVIN (PCHL)

A) Pchl autosomdiné dominantniho typu

nejCastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin (1/500-1000 obyvatel)

- 8-10% skonci jako chronické selhdni ledvin

- mnohocetné ledvinné cysty, ¢asto spolecné s abnormalitami jater, cév mozku a KVS Ustroji

mutace genu PKD1 pro polycystin 1 na 16 chromozomu (90%), nebo PKD2 pro polycystin 2 na 4. chromozomu
patologicka zména bazalni membrany tubulli vedouci v pribéhu vyvoje choroby k cystické dilataci

Klinicky obraz

- Casto a dlouho asymptomaticky prabéh

- 50% bolesti beder a bficha — akutni: krvaceni, infekce cysty nebo obstrukce mocovych cest koagulem ¢i konkrementem

- chronickd bolest pfi tlaku zvétSenych ledvin na okolni organy

- prechodnd makroskopickd hematurie p¥i ruptufe cév ve sténé cysty (po namaze i v klidu)

- infekce cyst - obraz akutni pyelonefritidy (nutno podat lipofilni chemoterapeutika, kterd Iépe proniknou sténou cysty —
fluorochinolony)

- Casto urdtova urolithiaza

- Casto arteridlni hypertenze

- 50% dospéje do stadia chronického selhani ledvin

- diuréza a produkce EPO dlouho zachovdna

50% jaterni cysty, zpravidla asymptomatické

- 10% aneuryzma mozkovych tepen, ¢asto prolaps mitralni chlopné,

dilatace aorty

Diagndza
- pozitivni RA
- ultrasonografie - zvétSeni ledvin s mnohocdet. cystami ve dFeni a v kiife + cysty jater (event. CT a MRI)

Lécba
symptomaticka: uprava TK, lécba infekce (chinolony, trimetoprim)
- prostorova nefrektomie, dialyza, transplantace
- (sirolimus — selektivni imunosupresivum, antagonista receptoru pro vazopresin?)

B) Pchl autosomadlné recesivniho typu
- vzacné v détském véku, hypoplazie plic, biliarni dysgeneze selhani ledvin ¢asné po porodu

C) Cystické onemocnéni drené ledvin

- houbovitd ledvina - cysticka dilatace terminalnich Usekd sbérnych kanalkl neprekracujici dren
- neni genetickd vazba

- opakované infekce, urolithidza, hematurie, nefrokalcinéza papil, CHRI vyjimecna

D) Mnohoéetné degenerativni cysty
- neni genetickd vazba, max. 5 cyst nad 50 let véku

POSTIZENI LEDVIN U DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCH

Cystindza
e Ar,vzacna
e porucha transportu cystinu z lyzosomii do cytosolu bunék, jeho akumulace pUsobi toxicky zvidsté na tubuldrni buriky
(vznik sek. Fanconiho sy)
e dle klin. prabéhu 3 formy
o infantilni — nejtézsi, juvenilni, okularni
e dg - prikaz zvy$eného obsahu cystinu ve vzorcich biologického materialu i prenatalné
e terapie
o pencilamin — snaha o snizeni organové depozice, nelspésna
o kauzalni: transplantace ledviny (lysosomalni defekt vedouci k metabolické poruse je lok. v tubuldrnich bb,
proto nedochazi k rekurenci)

Primdrni hyperoxalurie
e vrozené poruchy metabolismu glycinu — vyznacuji se recidivujici urolitidzou a zvy$enou konc. $tavelana v plazmé (u
déti casto progredujici organova oxaldza)
e oxalaty jsou inertni anionty — vznikaji endogenné pfi metabolismu gylkoxalat( a kys. askorbové




e sekunddrni— pfi zvySené stfevni resorpci oxalatl — u onemocnéni ilea

e dg-—kromé oxalurie a oxalémie také vysetfit aktivitu enzymii glycinového metabolismu v perifernich leukocytech
e prevence — zvyseni pfijmu tekutin — na 3 I/den, nékdy Ucinna terapie pyridoxinem — u rezistentnich — fatalni selhani
e dialyza oxalaty odstrarniuje nedostatecné

e kauzalné: pouze transplantace jater, které obsahuji deficitni enzymy

Fabryho nemoc
o deficit alfa-galaktosidazy A

e jeto tezaurismoza s X-linked dédicnosti

e CHSL + soucasné komplikace kozni, o¢ni, neurologické, kardiovaskularni

e multisystémové onemocnéni vyznacujici se vyraznym a potencionalné destruujicim postizenim ledvin, srdce a
periferniho nervstva

e proteinurie mirna az stfedni, ob¢as mikroskopicka hematurie

e pozdéji rozvoj sekundarni hypertenze a chronické rendini nedostatecnosti

e terapie: rekombinantni alfa-galaktosidaza

Von Gierkova choroba
o deficit gluk6za-6-fosfatazy
e Ar glykogendza s renalnim postizenim a dysfunkci proximdliniho tubulu (Fanconi sy)
e progredujici fokadlné-segmentalni nefroskleréza s vyvojem selhani ledvin

Familiarni deficit LCAT (lecitin:cholesterolacyltransferdza)
e vzacné Ar
e poskoz. glomerularnich kapilar s proteinurii a vyvojem CHSL

DEDICNA ONEMOCNENI S GLOMERULARNIM POSTIZENIM

Alportiiv syndrom
e kombinace hereditarni glomerulonefritidy s hematurii a percepcni poruchou sluchu
X-linked, také Ar
klinika
o hematurie - jiz pred 5. rokem, makroskopicka v 50 %
o pozdéjii proteinurie, nékdy az nefroticka — spolu s hypertenzi je nepfiznivym prognostickym faktorem
o CHSL - mezi 10 - 30 lety Zivota
o zmény Cocky a sitnice, percepcni poruchy sluchu

o difdg
o benigni familiarni hematurie
e terapie

o symptomaticka, dialyzacni

Syndrom nehet-patela
e dédicna osteoonychodysplazie
e AD
e dysplazie nehti, hypoplazie ¢ésky, glomerulopatie
e  proteinurie, hematurie
e u1l/3vede k CHSL

Vrozeny nefroticky syndrom
e  tézka albuminurie, hypoalbuminémie s otoky — jiz pfi narozeni
e nejcastéji finského typu
e mutace genu pro protein nefrin — je mezi vybézky podocytl

106. NEFROTICKY SYNDROM

Charakteristika:
e soubor priznakt vznikajicich v disledku masivni proteinurie (>3,5 g/ 24hodin), s hypoproteinémii, hypalbuminémii,
hyperlipidémii a perifernimi otoky



Etiologie:

primdrni nemoci ledvin — lipoidni nefréza (minimal change disease), fokalné segmentalni skleréza a hyalinéza
glomerul(, idiopatickda membrandzni GN

systémovd onemocnéni — diabetes melitus (diabeticka nefropatie), lupus erythematosus, amyloidéza ledvin, karcinomy,
Hodgkinova nemoc, nékteré léky (tézké kovy, NSAID, ...).

Patofyziologie:

Edémy:

Terapie

pfi¢inou nefrotického syndromu je vyrazné zvysend propustnost glomeruldrni kapildrni stény pro makromolekuly

nékdy mUze jit jen o nevelké otoky dolnich koncetin, v mistech fidkého intersticialniho vaziva (vicka), jindy mdze byt
pfitomna celkovd anasarka a sekvestrace tekutin v seréznich dutindch (zejména pleuralni vypotek a ascites)

i u nemocnych bez vyraznéjsich perifernich otokl ¢asto dochazi béhem nékolika tydni v diisledku retence tekutin k
vahovému prirGistku nékolika (aZ nékolika desitek) kilograma

jejich pricinou je nizky onkoticky tlak (ten je zpUsoben ztratou proteinl poskozenou bazalni membranou glomeruld),
ale hlavné retence natria (mechanismus jeho retence neni zcela jasny — renin a aldosteron?)

nékteré nalezy ale hypovolemickou teorii nepodporuji — nalez zvySeného plazmatického volumu a krevniho tlaku, renin
a aldosteron kolisaji bez zavislosti na volumu

nové teorie — retence sodiku a vody zplsobené poskozenim ledvin glomerulonefritidou

e zdkladem je dieta s nizkym obsahem sodiku do 50 mmol/den

o diuretika, nej¢astéji furosemid

e ostatni diuretika se pouZiveji pouze v kombinaci s furosemidem a pouze tehdy, pokud otok nereaguje na
monoterapii furosemidem (hydrochlorthiazid, alprazolam, spironolacton)

Klinicky obraz

dominuji otoky

Laboratorni vysetieni

velkd proteinurie > 50 mg/kg hmotnosti
hypoproteinemie, hypoalbuminemie, hyperlipidemia (hypercholesterolemia a hypertriacylglycerolemie)

KOMPLIKACE

1.

Infekce

o defektni imunitni odpovéd

e primdrni peritonitis — vyskytuje se u pacientd do 20-ti let véku, nej¢astéjsim agens je Str. pneumonie

e celulitis — vyskytuje se u pacientll s masivnimi otoky, vétsinou jako nasledek drobného poranéni kiiZze, nejCastéjsimi
agens je 8-hemoliticky streptokok

e dalsi infekce — infekce mocovych cest, rizné virové infekce

e vyssi nachylnost k inefekcim u nefrotickych pacient je danna: nizké hladiny IgG, abnormality komplementu,
sniZend funkce bilych krvinek

e  (Castéji u détskych pacientl

e  riziko narGstd s délkou trvani nefrotického stavu

e musi byt véas zahajena adekvatni terapie,napr. kombinace cefalosporinli s aminoglykosidy

Abnormality v koagulaci

e  jsou danny jednak samotnym nefrotickym syndromem (ovliviiuje funkci koagulacnich fa, regulacnich fa srazeni,
desticek, i endotelidlnich bb) a jednak i Iéky, které jsou pfi jeho 1écbé pouzivany (kortikosteroidy-ovlivnéni faVlll a
prothrombinu, a diuretika-ovlivnéni viskozity krve)

e nejcastéjsim projevem je hlubokad Zilni troboza dolni koncetiny a s ni souvisejici plicni embolie

e dale je pak relativné Casta i trombdza vena renalis (ta je i dosti specificka) — nahle vznikla bolest v boku nékdy
s hematurii, zvétSenim ledviny a zhorsenim renalni funkce

e ostatni komplikace (jako arteridlni trombdzy) souvisejici s ovlivnénim koagulace jsou mnohem vzacnéjsi

e  (Castéji u dospélych pacientt

e terapie

o preventivné casnd mobilizace, prevence dehydratace, prevence infekci
o  po probéhlé trombdze pak i dlouhodoba antikoagulacni 1écba (warfarin)

Dyslipidémie

e je charakterizovana celkovym zvysenim hladiny celkového cholesterolu, LDL a VLDL triglyceridii, a Apo a, a
zachovalou ¢i snizenou hladinou HDL




e patofyziologie je velice kompletni, a da se Fici Ze je ovlivnéna vétsSina krokl jak syntézy, tak i odbouravani
lipoprotein(

e zjednodusené se lipoproteinl tvofi vic, a min se odbouravaji

e hladina HDL je sniZend, protoze diky své molekulové hmotnosti prochazi poskozenou glomeruldrni membréanou, a
protoZe je sniZena aktivita LCAT (lecitil cholesterol acyltranseferaza potifebnd k maturaci HDL, a k odstrarfiovani
cholesterolu z krve)

o vysledkem je urychleny pribéh aterosklerotickych zmén a tim i vétsi riziko nemoci s timto pfimo souvsejicimi
(napf. infarkt myokardu)

e terapie

o lze lécit klasicky statiny, fibraty, ¢i derivaty kyseliny nikotinové

Akutni rendini selhdni:

e tato komplikace se vyskytuje hlavné u pacientd starsich a neni prilis ¢astd

e je ale velmi zdvaznd (18% mortalita)

Chronické rendilni selhdni:

e kaZdd dlouhodobd proteinurie vede k zhorsovdni ledvinnych fci

e u nefrotického syndromu je proteinurie masivni, a tak se pacient dostane do tohoto stadia velmi rychle (3-5 let)

e svoji roli v patgenezi CRF (chronic renal failure) hraji jak proteiny (pfimy mechanicky efekt, chemotakticky efekt pro
monocyty), lipidy i poruchy koagulace (hyperfibrinogemie)

Proteinovd malnutrice

o celkové mnoiZstvi intravaskuldrniho albuminu je sniZzeno asi na polovinu

e doporuceno lehce zvysit prijem protein(

Diagnostika:

Terapie:
[ )

vychazi z predchoziho: proteinurie (bez ni neni dg nefrotického syndromu mozna, maze byt selektivni i neselektivni),
hypoproteinemie, hypoalbuminemie, dyslipidemie, sniZena glomeruldrni filtrace ¢i mikrohematurie (pro obé plati ne
vzdy, zalezi na onemocnéni)

Casto je pro konecnou diagndzu tfeba rendlini biopsie

zaleZi na primarni pric¢iné, kterou je nefroticky syndrom vyvolan (napf. imunosupresiva pro glomerulonefritidy, ap.)
indikovany i pro proteinurii), Ca antagonisté, beta blokatory, atd.

pfi CRF zahdjit podplirnou lécbu (vit D, erytropoetin, kalcium, alkalizace), ptipadné véas zahdjit pfipravu na dialyzu
(oCkovani proti HBV, zaloZeni arteriovendzni spojky nebo peritonealniho katetru, aj.).

Prognoza:

riziko CRF je u pacient( s nefrotickym syndromem refrakternim na Iécbu obvykle vysoké (napf. u fokalné segmentalni
glomerulosklerdzy vyvine termindlni selhani ledvin do 10 let cca 50% nemocnych, u nemocnych s diabetickou nefropatii
a nefrotickym syndromem vyvine selhani ledvin do 10 let vice neZ polovina nemocnych)

nefroticka proteinurie je znamkou Spatné prognozy i u nékterych dalSich glomerulopatii (napf. IgA nefropatie nebo
Alportova syndromu)

kromé toho jsou nemocni s nefrotickym syndromem ohrozovani na zivoté trombotickymi a infekénimi komplikacemi,
nemocni s nefrotickym syndromem refrakternim na léébu mohou byt ohrozeni akcelerovanou aterosklerézou a jejimi
komplikacemi (napf. akutnim infarktem myokardu)

107. AKUTNIi GLOMERULONEFRITIDA A RYCHLE PROGREDUJICi GLOMERULONEFRITIDY

e nemoci glomeruld se oznacuji glomerulopatie, glomerulonefritidy jsou glomerulopatie vznikajici zpravidla v disledku
aktivace imunitnich mechanisma, nékdy se zanétlivymi zménami v glomerulech



e glomerulopatie délime na primdrni s izolovanym postizenim ledvin a sekundarni, kde postiZzeni ledvin je jen jednim z projev(
systémového onémocnéni
e glomerulonefritidy délime na akutni (ndhly zacatek, rozvoj rendlni insuficience béhem nékolika dni, Uprava rendlnich funkci
béhem tydnd, akutni zanétlivé zmény postihujici hlavné glomerulus), rychle progredujici (béhem nékolika tydnd vedou
k progredujici ztraté funkce ledvin, terapii Ize renalni funkce obnovit nebo alespon stabilizovat) a chronické (progrese do
chronického selhani ledvin)
e jiné déleni:
o neproliferativni — bunécnost glomerull neni zvy3ena - nefroticky syndrom, membrandzni nefropatie, fokalné-
segmentdlni glomeruloskleréza
o proliferativni — zvysené mnozstvi bunék v glomerulech
= endokapilarni (mezangiani buriky) nebo extrakapildrni proliferace (srpky)

A) AKUTNI ENDOKAPILARNI GLOMERULONEFRITIDA (ANG)

e AGN je vymezena predevsim klinicky podle ndpadnych pFiznakii, typického priibéhu a tendence k rychlé dpravé poruch a
vyhojeni

e  Zlepseni socidlnich a hygienickych podminek a Siroké pouZivani antibiotik vedly v rozvinutych zemich k vyraznému sniZeni
incidence akutni GN

e Vrozvojovych zemich jde vsak stale o nejcastéjsi GN

Definice
e Akutni GN je charakterizovana akutnimi zanétlivymi zménami, které postihuji predevsSim glomerulus
o  Zklinického hlediska se projevi nahle vzniklou glomeruldrni hematurii, proteinurii, mohou byt pfitomny edémy,
hypertenze, oligurie a porucha funkce ledvin
e Udaje o vyskytu v Evropé kolisaji okolo 10-20 pripad(/100 000 obyvatel
Patogeneza
e Akutni poststreptokokova glomerulonefritida je povaZzovana za typické imunokomplexové onemocnéni
° Antigeny mikroorganism vyvolavaji protilatkovou odpovéd s tvorbou imunokomplex, které se nasledné
deponuji v glomerularni kapilarni Sténé
e Nové se prisuzuje také vyznamna role proteinim ,nefritogennich” kmen0 streptokok(i — neuraminiddze, DNA -
dze, streptokindze, atd.
o CIK byly prokazany u 60-70% nemocnych s akutni poststreptokokovou GN
o Imunokomplexy mohou vznikat také in situ reakci protilatky s deponovanym endostreptosinem
e U ostatnich AGN neni mechanismus vzniku imunokomplex( Uplné objasnén

Infekéni agens spojena s AGN
B Bakterialni infekce

- Streptokoky skupiny A (6-hemolytické streptokoky)
- Diplococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
- Staphylococcus epidermidis
- Treponema pallidum
- Leptospiry, Salmonely

B Virové infekce
- Hepatitida B, Rubeolla, Varicella
- CMV, Enteroviry
B Parazitarni infekce
- Plasmodium malariae, falciparum
- Toxoplasmoza, Filaridza, Schistosomiaza, Trypanosomiaza
B Rickettsiové infekce
B Mykotické infekce

Klinicky obraz AGN
B Streptokokovd infekce — tonsily, nosohltan, kizZe (impetigo)
B Latentni perioda (1-2 tydny, primérné 12 dnti po tonzilitidé)
B Akutni GN
- Asymptomaticky pribéh (4-5x €astéjsi) - mikroskopicka hematurie a mala proteinurie
- Symptomaticky prabéh
»  Priznaky rendlni:
v' nefriticky syndrom:
e makroskopicka hematurie (1/3 nemocnych) — coke colored urine
e mikroskopicka hematurie (2/3 nemocnych)
e proteinurie (obvykle 2-3 g/24 hod.)




v nefroticky syndrom (5% nemocnych)
v akutni selhdni ledvin (2% nemocnych)
> PFfiznaky extrarendini
v slabost, malatnost, otoky (vi¢ka, obli¢ej, DKK, v 5% anasarka), art. hypertenze (bolesti
hlavy, dusnost, srdecni selhavani), tupé bolesti v bedrech, subfebrilie

Laboratorni ndlezy u AGN (1)
B Biochemické vysetieni

- vySetfeni moce a mocového sedimentu
e hemature:

o vysetfeni ery ve fazovém kontrastu — pro glomeruldrni hematurii svédsi dysmorfni ery nad80%,
akantocyty nad 5%, erytrocytarni valce

o hodnoceni pomoci indikdtorovych proteind — limitovano pfitomnosti albuminu v modi alespon
100mg/I

= postrendlni a2, rendlni glomeruldrni, rendini Tl al-mikroglobulin

o pfinizsi albuminurii je moZné pouZit albuminovy index u glomerularniho typu hematurie je nad

0,59

- proteinurie/24 hod.
- urea, kreatinin, glomerularni filtrace (charakteristicky pribéh GF u AGN)
- mineralogram, celk. bilkovina, albumin, cholesterol, TG, ostatni vys.
- Astrup
Hematologické vysetieni
- anemie (retence tekutin)
- leukocytéza (1/3 nemocnych)
Imunologické vysetieni
- sedimentace erytrocytl, CRP, ASLO (narUst za 10-14 dnti, vrchol za 4 tydny, normalizace v pribéhu 1-6 mésict)
- Cs; komplement (sniZzen u 90-100% nemocnych, normalizace za 6-8 tydnd u 94% nemocnych)
- Vzestup anti-hyaluroniddzy a anti DNA-dzy (prukaz DNA-Gzy je pravdépodobné nejcitlivéjSim markerem kontaktu
se streptokokem)!!!!
Kultivacni vysetieni - vytér hrdla, stéry z tonzil, stéry z kiize

Histologicky obraz AGN

Endokapilarné proliferativni GN s proliferaci mezangialnich i endotelialnich bb. a exudaci neutrofilli, T lymfocyta a
monocytl. Imunofluorescencné lze prokazat depozita C3, IgG a C5b-C9. Depozita imunokomplexii (ELMI vys.)
lokalizovana subepitelialné (humps), subendotelialné i intramembrandzné.

U typické AGN neni biopsie nutna a obvykle se neprovaddi.

Indikace k biopsii ledvin u AGN

Atypicky klinicky obraz (anurie, NS, ASL)

Atypické imunologické ukazatele (normalni hodnoty C3, nizké hodnoty C3 pretrvavajici déle nez 2 mésice — cave
MPGN, LN, endokarditis, skryta sepse)

Makroskopicka hematurie trvajici déle nez 3 tydny

Proteinurie persistujici déle neZ 6 mésicii

Izolovand mikroskopicka hematurie miiZe persistovat déle neZ 1 roka neni indikaci k biopsii

Lécba AGN

o  Klid na lazku

e Antibiotika dle citlivosti (PNC). MoZno podavat peroralné, dfive doporucovana pendeponizace se dnes jiz
neprovadi

e  Symptomaticka |écba (antihypertenziva, diuretika, kardiotonika)

e u otokd — restrikce sodiku a tekutin, diuretika

Steroidy a cytostatika nejsou indikovdny

Pokud se objevi zavazna porucha renalnich funkci, postupuje se jako u ASL

Progndza AGN

Casna mortalita je niz$i nez 1%
Obvyklé je vyhojeni a iprava GF do 2-3 tydnli
Pfechod do chronicity - déti 1-5%
o dospéli 10-20% (vétsinou jde jen o klinicky asymptomaticky ndlez hematurie a proteinurie se stabilizovanou
GF)
V kazdém ptipadé by mél byt nemocny, ktery prodélal AGN dispenzarizovan v NP



‘ B) RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDY

e Jde o heterogenni skupinu chorob, které maji charakteristicky histologicky obraz a nejsou-li v¢as rozpoznany a adekvatné
IéCeny obvykle rychle (tydny az mésice) progreduji do terminalniho selhani ledvin.
e  postiZzeni vétsiny glomerul{ srpky

Incidence - 2-5% bioptovanych nemocnych
Pri podezieni na RPGN je biopsie ledvin indikovdna okamZité.!!!

Patogeneze — zakladnim predpokladem vzniku srpk je vytvoreni defektl v glomerularni bazalni membrané a bazalni membrané
Bowmanova pouzdra, kterymi pronikaji z cév burky i proteiny

Klinicky obraz RPGN
e Unava, slabost, subfebrilie, bolesti v bedrech, makroskopicka hematurie, oligoanurie, otoky, kasel, dusnost
e postiZeni hornich dychacich cest: epistaxe, chronicka ryma, recidivujici sinusitidy
e  postiZeni dolnich dychacich cest: bolesti na hrudi, hemoptyza, na rtg noduly, infiltraty, motylovita zastinéni, granulomy
e postiZzeni GIT: prljmy, bolesti bficha, krvdceni do GIT
e ocni postizeni: konjunktivitis, episkleritis, neuropatie optiku
e srdecni postiZeni: perikarditida, dilatacni kardiomyopatie, arytmie
e  postiZeni perifernich nervi: parézy, kiece, bolesti DKK
artralgie, myalgie, purpura

Laboratorni a pomocna vysetieni

e urea, kreatinin, GF, mineralogram, Astrup, ostatni biochem. vysetreni, KO (anemie, leukocytéza), vyssi FW, vyssi CRP,
hematurie, proteinurie, hypergamaglobulinémie, protilatky proti BM, ANCA (c-ANCA — proti proteinaze 3, p-ANCA —
proti myeloperoxidaze)

° sonografie ledvin, rtg S+P, EKG, echokardiografie, EMG, gastroskopie, ORL a o¢ni vySetreni

Morfologicky obraz RPGN

e Ledviny jsou obvykle zvétsené

e  Vice nez 70% glomeruli je postiZzeno extrakapilarni proliferaci s tvorbou srpk (zprvu epitelidlni, pozdéji vazivové). Na
jejich tvorbé se podili proliferace epitelidlnich bunék, monocyty (makrofagy) a aktivace koagulace s tvorbou fibrinu.
Velmi rychle dochazi k tvorbé kolagenu (okluzivni srpky, obsolescence glomerult)

e  Proliferace, nekrézy a jizveni glomeruldrniho trsu (obraz fokalné segmentalni nekrdzy)

e Intersticidlni infiltrat (neutrofily, T lymfocyty, monocyty)

° Intersticidlni fibréza a atrofie tubuld

Klasifikace
e Zakladni déleni RPGN je zaloZeno na imunofluorescencnim vysetieni ledviny a na sérologickém vysetreni....

Imunopatologickd klasifikace RPGN
1. Antirenalni RPGN s protilatkami proti bazalni membrané glomeruli (10-20% vsech RPGN)
- RPGN bez plicni hemoragie
- RPGN s plicni hemoragii (Goodpasturelv syndrom)
- RPGN komplikujici transplatnaci ledviny u nemocnych s Alportovym syndromem
2. Imunokomplexové RPGN s granuldrnimi depozity (20-40% vSech RPGN)
- RPGN u preexistujici primarni glomerulopatie (IgA nefropatie, proliferativni GN, membrandzni GN)
- RPGN u systémovych chorob (Lupus, esencidlni kryoglobulinémie)
- RPGN u infekénich onemocnéni (infekéni endokarditida, visceralni abscesy)
3. RPGN s Zadnymi nebo minimalnimi imunodepozity — pauciimunni (40-60% vSech RPGN)
- ani cirkulujici g, ani ANCA protilatky
Spojené s priilkazem ANCA
- mikroskopicka polyarteritis nodosa (p-ANCA)
- Wegenerova granulomatodza (c-ANCA) = granulomatosa s polyangiitidou

- Church-Straussové syndrom = eosinofilni granulomatosa s polyangiitidou
Bez prikazu ANCA

Wegenerova granulomatoéza

e  Systémové onemocnéni charakterizované nekrézami, tvorbou granulomu a vaskulitidou hornich a dolnich dychacich
cest, nekrotizujici glomerulonefritidou se srpky a moZnym postizenim Fady dalSich organd.
e  Postizeni HDC nekrotizujicimi granulomy - epistaxe, chron. ryma, chron. sinusitida aZ destrukce nosnich chrupavek



e  Plicni postizeni se projevuje kaslem, bolestmi na hrudniku, hemoptyzou. Rentgenologicky lze prokazat rizné velké
granulomy (az 10 cm), krvaceni do plic se projevuje typickym motylovitym zastienim

e  Pacienti mivaji ¢asto nespecifické pfiznaky systémového onemocnéni, tj. teploty, artralgie, myalgie, Unavu atd.

e  PostiZeni ledvin je ¢asté a béhem nékolika tydnid vede k selhani ledvin vyZadujici hemodialyzacni lé¢bu

e K méné castym projeviim patfi o¢ni postizeni, srde¢ni postiZeni a postizeni GIT s krvacenim do trdviciho Ustroji

e Je o systémovou vaskulitidu a postizen m(ize byt jakykoli organ, kde jsou cévy

Mikroskopickd polyangiitida (polyarteridita)
¢ dominuje poskozeni ledvin, mikroskopickd hematurie, proteinurie a riizny stupen rendlni insuficience s tendenci k
rychlé progresi do termindlniho selhdani
e  Prlbéh je méné akutni neZ u Wegenerovy granulomatdzy, postiZzeni plic je vzacné, sklon k relapstim je maly
e dale se mlZe vyskytnout purpura, myalgie, artralgie, periferni neuropatie nebo krvaceni do traviciho ustroji

TERAPIE RPGN:
Indukéni I1écba RPGN
Cil: - zastavit imunopatologicky proces vedouci k tvorbé srpki
- potlacit akutni zanét v glomerulech
- omezit nebo zabranit jizveni glomerult
e  Vysoké davky kortikosteroidii, event. pulzy metylprednisolonu
e  Cyklofosfamid perordlné nebo pulzné (nejlepsi)
e  Plazmaferézy (3 | plazmy denné, pripadné ob den, az tfi tydny podle klinického vyvoje nebo titru protilatek)
e U nemocnych rezistentnich na CFA (10%) vysoké davky imunoglobulini (2g/kg hmotnosti)
° Nové terapeutické postupy
o protilatky proti a- TNF (infliximab) nebo protilatky proti antigenu CD 20 (rituximab)
Udrzovaci lécba RPGN
Cil: zabrdnit relapsu onemocnéni a stabilizovat GF
e Nizké davky kortikosteroid
e Dalsilécba dle typu RPGN, zejména s prihlédnutim k rGznému riziku relapst (CFA, Imuran, CyA, kotrimoxazol)
o  Léchba se Fidi klinickym stavem, laboratornimi nalezy a opakovanym sledovanim cirkulujicich protilatek proti
GBM, pripadné titru ANCA (vzestup titru ANCA predchazi u vétSiny nemocnych o vice nez mésic rozvoj klinickych
znamek relapsu)

Antirendlni glomerulonefritida

Goodpasturedv syndrom — RPGN a krvaceni do plic
Goodpastureova nemoc - anti GBM nefritida s plicnim krvacenim
Pulmorendlni syndrom - jakékoli soucas. zavainé poskozeni ledvin a plic

Krvaceni do plic se objevuje asi u 2/3 nemocnych s antirenalni glomerulonefritidou. Hemoptyza mize byt minimalni nebo
masivni a neni v pfimém vztahu k rozsahu plicniho krvaceni. Je ¢asto predchazena prohlubujici se dusnosti. Fyzikalni nalez na
plicich mlZe byt normalni nebo minimalni. DlleZité je opakované rtg vySetieni plic (symetrické postiZzeni stfednich plicnich poli
noduly aZ splyvajicimi rozsahlymi infiltraty). PostiZeni plic Spatné koreluje s titrem protildatek proti bazdlni membrdné
glomeruli, coi je zplisobeno zejména rozdily v dostupnosti antigenu pro cirkulujici autoprotilatky (alveolarni endotelie nejsou
fenestrovany).

Diferencialni diagnostika pulmo-rendlniho syndromu

e Wegenerova granulomatdza e  Polékova reakce (napf. Penicilamin)

e  Mikroskopicka polyarteritida e Bakteridlni endokarditida postihujici pravé
e  Polyarteritis nodosa srdce

e Imunokomplexovd RPGN e  Systémovy lupus erythematodes

e Goodpasturedv syndrom e Legionarska nemoc

e Schoenleinova-Henochova purpura e  Kongestivni srde€ni selhani s urémiii

e SmiSena kryoglobulinémie e  Trombdza rendlini Zily s plicni embolizaci

e Hypersenzitivni angiitis e Sarkoiddéza

Diagnostika antirendlni RPGN
e Pruikaz cirkulujicich protilatek proti GBM
e  Protilatky proti GBM jsou vétsinou tfidy IgG1 nebo I1gG4 a reaguji s tzv. Goodpastureovym antigenem, ktery je
lokalizovan do C-terminalni nekolagenni globularni domény molekuly a3 retézce kolagenu IV.
e Imunofluorescenéni priikaz fixace protilatek ke GBM

Goodpasterova nemoc
Goodpastureliv antigen je pfitomen:
e glomerularni bazalni membrana




e tubularni bazalni membrana
¢  bazalni membrana Bowmanova pouzdra
e alveolarni bazalni membrana

e bazalni membrana rohovky, retiny, kochlearniho aparatu, chorioidalniho plexu a nékterych endokrinnich organti

V diagnostice Goodpastureova sy (nemoci) nemize plicni biopsie nahradit biopsii ledviny.
Progndza nelé¢enych nemocnych je velmi Spatna (rocni Umrtnost 77-96%).

Lécba — kombinace plazmaferéz a podavani kortikosteroidii a cyklofosfamidu

Relapsy Goodpastureovy nemoci nejsou casté

Rekurence Goodpastureovy nemoci po transplantaci je vzacna (nutno vsak dodrzZet interval 6 més. po vymizeni protilatek proti
GBM).



108. CHRONICKE GLOMERULONEFRITIDY

Chronické glomerulonefritidy (CHGN)
[ ] Neproliferativni CHGN
- idiopaticky nefroticky syndrom
- nefroticky sy s minimdinimi zménami 4)
- fokdlné segmentdini glomeruloskleréza 5)
- membrandzni nefropatie 2)
- lupoidni nefritis typ V
Proliferativni CHGN
- mesangioproliferativni CHGN
- IgA nefropatie 1)
- Henoch-Schoenleinova purpura
- lupoidni nefritis typ Il
- membranoproliferativni CHGN 3)
- MPGN typ I, II, il
- lupoidni nefritis typ Il a IV
Klinické projevy glomerulonefritid
Asymptomaticky pribéh
Nahodny nalez v moci
Nefroticky syndrom
Zmény vzhledu a mnozstvi moce
Renalni nedostate¢nost
Arteridlni hypertenze
Otoky
Dusnost

Mocové syndromy u chronickych glomerulopatii

1. Malaizolovana proteinurie
- ortostaticka proteinurie
2. lzolovanda mirna erytrocyturie 5.
- IgA nefropatie
- vaskulitidy
3. Masivni izolovana selektivni proteinurie
- nefroticky syndrom s minimalnimi zménami 6.
4. Prevladajici (makroskopicka) hematurie

- IgA nefropatie

Nejcastéjsi glomerulopatie

B IgA nefropatie

B Membrandzni nefropatie

B Membranoproliferativni glomerulonefritida
B Minimalni zmény glomerull

B Fokalné segmentalni glomeruloskleréza

1) IgA nefropatie (Bergerova choroba)

Basement Membrane
Endothelium

Poruchy zraku

Kozni purpura

Recidivuijici sinusitida

Hemoptyza

Tézka periferni neuropatie

Trofické defekty na koncetinach

Bolesti kloub(li, motylovity exantém, polyserositida

- nefropatie tenkych membran (Alportlv
syndrom)

Prevladajici (neselektivni) proteinurie

- fokdalné segmentalni glomeruloskleréza

- membrandzni nefropatie

- lupoidni nefritis (lll. — V. dle WHO)
Proporciondlni proteinurie a erytrocyturie

- membranoproliferativni glomerulonefritis

v glomerulech

Patogeneza
e neni plné objasnéna
Zvyseni produkce IgA1, porucha glykosylace IgAl

Primarni IgAN je nejc¢astéjsi chronickou glomerulonefritidou v rozvinutych zemich (30%)
epizody makroskopické hematurie vazané na infekci nebo trvala mikroskopicka hematurie s pfitomnosti depozit IgA

Nadmérna tvorba cirkulujicich imunitnich komplexii, které se ukladaji v glomerulech a zpUsobuji zanét. Podstatou

tvorby téchto komplex( je pravdépodobné odchylna skladba cukernych fetézcll Ig Al

Histologicky obraz IgAN
- Svételna mikroskopie - mezangioproliferativni GN

- Imunofluorescence - pritomnost difuznich mezangidlnich depozit IgAv glomerulech, nékdy i v kapilarni sténé

subendotelidlné

- ELMI - proliferace mezangidlnich bunék, mezangialni paramezangialni depozita, ztenceni, rozstépeni nebo duplikace

BM
Klinické projevy IgAN



e  Epizody makroskopické hematurie vazané na infekci (,,synfaryngicka” hematurie) — v mezidobi mikroskopickad
e Asymptomatickd mikroskopickd hematurie persistujici nebo intermitentni

e  |zolovana proteinurie

e Nefroticky syndrom

e  ArteridIni hypertenze

e Porucha funkce ledvin

e  Chronické selhani ledvin

Pribéh
Vysoce variabilni. Renalni fce se progresivné zhorsuji u 40% nemocnych, asi polovina z nich dospéje v pribéhu 20 let do CHSL.

Podezieni na IgA nefropatii

e  Mladsi pacient s trvalou nebo pfechodnou mikroskopickou erytrocyturii, pfipadné spolu s nizkou proteinurii do 1 g/24 hod.

e Jsou-li pfitomny navic ataky synfaryngicky vazané makroskopické hematurie je dg. IgAN témér jista

e Dg. IgAN podporuje zvysena hladiny IgA v séru

e Konecna dg musi byt podlozena imunofluorescenénim pritkazem glomeruldrnich uloZenin IgA

e Biopsie ledviny neni nutna u kazdé erytrocyturie. Dfive neZ uvaZujeme o jejim provedeni vylou¢ime rodinny vyskyt
erytrocyturie (nefropatie kolagenu IV typu - Alportiyv sy, syndrom tenkych membran)

Prognosticky nepftiznivé faktory IgAN

e Snizena funkce ledvin v dobé biopsie e Intersticidlni fibréza
e  Proteinurie > 2 g/den e  Vaskularni skleroza
e  Arteridlni hypertenze e Glomeruloskleréza

e MuiZské pohlavi e  Pritomnost srpku

o VysSivék

Sekundarni IgA nefropatie
e Chronické jaterni choroby
o Neoplastické procesy
e Crohnova choroba, Idiopaticka proktokolitida
e Ankylozujici spondylitida
e  Mycosis fungoides, Sprue, Dermatitis herpetiformis, Psoriasis vulgaris
e HIVinfekce

Lécba IgA nefropatie
e Normalizace TK (ACEi, pfi jejich nesnasenlivost blokatory reptoru 1 pro angiotenzin Il)
Lécba hyperlipoproteinémie
Eradikace loZisek fokalni infekce
e  Fish oil - zdsah do metabolismu arachidonové kyseliny, inhibice tvorby jejich prozanétlivych metabolitl, naopak se

e imunosuprese indikovana jen u pacientl s rizikem vyvoje terminalniho selhani ledvin
e  Kortikosteroidy a cytostatika
e  Cyklosporin A

2) Membrandzni nefropatie (MN) — neproliferativni CHGN

e charakterizovdna nefrotickym syndromem s histologickym nalezem difizniho ztlusténi glomerularni kapilarni stény
z dlvodu depozici imunokomplext mezi epitelové burnky a bazalni membranu (subepitelidlni imunodepozita)

vevs wvrve

o Nejcastéjsi pricina nefrotického syndromu u dospélych (20-40%)

Patogeneza
e zfejmé hraji klicovou roli protilatky proti povrchovym antigenlim podocytt

Histologicky obraz MN

Stadium I: Normalni svételna mikroskopie, EM prokaze subepitelidlné lokalizovand depozita

Stadium II: Vicecetnad a vétsi depozita, mezi ktera bazalni membrana pronika vybézky (,spikes”)

Stadium lll: Bazdlni membrdna se ztlustuje a imunodepozita jsou do ni postupné inkorporovana

Stadium IV: Dekompozice imunodepozit a ztrata pravidelné struktury glomerularni BM, ztrati schopnost nepropoustét

bilkovinu selektivné = neselektivni proteinurie

Klinické projevy MN
e  Nefroticky syndrom (80%) = proteinurie nad 3g/den e Asymptomaticka proteinurie < 3,5 g/24 hod. (20%)



e Arteridlni hypertenze (20-40%) e  Porucha funkce ledvin (5-10%)
e Mikroskopickd hematurie (25%)

Pribéh MN
- MN ma velmi rGzny vyvoj a riznou progndzu
e Spontanni kompletni remise (30%)
e Spontdnni parcidlni remise (25%)
e  Persistentni nefroticky syndrom se stabilizovanou nebo velmi pomalu klesajici GF (20%)
e Progrese do chron. selhani ledvin (25%)

Prognosticky nepftiznivé faktory MN

e MuiZské pohlavi e  Porucha funkce ledvin

e  Proteinurie > 10g/24 hod. e Tubulointersticialni fibroza

e Arteridlni hypertenze e Stadium IV. histologické klasifikace
Terapie MN

e Symptomaticka Iécba NS (ACE inhibitory, statiny, antiagregancia)
e  Kombinovana lécba steroidy a cytostatiky

Cyklosporin A

Mykofenolat mofetil

Lécba zakladniho onemocnéni u sekundarnich MN

Sekunddrni membrandzni nefropatie (20-25%)

Léky - Penicilamine, soli zlata, kaptopril, nesteroid. antirevmatika

e  Nadory - Bronchogenni ca, kolorektalni ca, ca Zaludku, leukemie, lymfomy (zvlasté NHL)
° Infekce - Hepatitis B, lepra, malarie, syfylis, schistosomiaza

e  Systémova onemocnéni - SLE, sarkoiddza, dermatitis herpetiformis, pemfigoid

o  Diabetes mellitus

e  Potransplantacni de novo MN

3) Membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) — proliferativni CHGN

o nefroticky syndrom a histologicky zmnoZeni mezangia a jeho periferni expanze do stény glomerularnich kapilar

Patogeneza MPGN
e etiologie neznama
e Sérum nemocnych s MPGN obsahuje C3 nefriticky faktor (IgG protilatka), ktery vede k permanentni  aktivaci
faktoru C3 alternativni cestou.
Dlouhodobd hypokomplementémie (pokles C3)
Zvysena hladina CIK u 50% nemocnych
e  ZvySena aktivita trombocytl

Histologické typy MPGN

Typ| Vyrazna proliferace mezangidlnich bunék, zmnozeni mezangialni matrix, periferni expanze mezangia mezi endotelie a
GBM (obraz double-contour). Imunodepozita v mezangiu a subendotelialné

Typ Il Hromadéni amorfniho elektrondenzniho materidlu v lamina densa bazalni membrany (nemoc denznich depozit)

Typ Il Morfologicka varianta se znaky MPGN I. typu a membrandzni nefropatie

Klinické projevy MPGN

e  Asymptomaticka proteinurie a hematurie e Arteridlni hypertenze
e Intermitentni makroskopicka hematurie e Chronicka renalni insuficience
e Akutni nefriticky syndrom e  Chronické selhani ledvin

Nefroticky syndrom (40-60% nemocnych)

Prognoza
Velmi $patna — CHSL do 10 let u 50% nemocnych do 20 let u 90% nemocnych

Terapie MPGN
e Lécba arteridlni hypertenze e  Steroidy
e  Antiagregancia, antikoagulancia e Alkylacni latky, antimetabolity



e  Cyklosporin A e  Lécba zdkladniho onemocnéni

Sekunddrni formy MPGN
e  Autoimunni choroby - SLE
e Infekéni onemocnéni - Lepra, maldrie, filarioza, schistosomidza, bakt. endokarditida, abdomindini abscesy
e  Nadorova onemocnéni - Leukemie, lymfomy, karcinomy

Chronické jaterni choroby - Chronicka aktivni hepatitis (B, C), jaterni cirhéza

e Ruzné - Downuv syndrom, sarkoiddza

4) Nemoc minimdlnich zmén (lipoidni nefréza, NS s minimdlnimi zménami glomeruli, idiopaticky nefroticky syndrom) —
neproliferativni CHGN

e Klinicky obraz - Nefroticky syndrom

e Histologicky obraz
Svételna mikroskopie - normalni morfologie glomerul{
Imunofluorescence - obvykle negativni nalez
ELMI - difuzni splynuti pedicel podocytii

Klinické projevy lipoidni nefrézy

e  Manifestaci NS Casto predchdzi infekce, zejména HCD

e  Otoky DKK, otok obliceje a tvare, pleurdini vypotek, perikardidlni vypotek, ascites, anasarka

e Zvyseny TK (15-30% nemocnych)

o  Komplikace NS
e Infekéni e  Ztraty vazebnych protein(
e Tromboembolické (5-10%) e  Proteinovd malnutrice
e  ZvySené riziko rozvoje aterosklerdzy

Laboratorni projevy lipoidni nefrozy
e  Nefroticka proteinurie (u dospélych >3.5g/den, u déti > 50 mg/kg/den)
e Lipidurie, hyalinni valce
e  Mikroskopicka hematurie nebyva pfitomna
e Hypoproteinémie, hypoalbuminémie
e Hyperlipidémie (1 cholesterol, méné ¢asto 1 TG, VLDL a LDL, {, HDL)
e Hypokalcémie (ztraty vitamin D bp)
e Anemie (ztraty transferinu)
e Pokles antitrombinu Ill, trombocytémie, vyssi hodnoty fibrinogenu, vyssi koncentrac von Willebrandova faktoru,
faktoru V a VI, zvysend viskozita krve

Terapie lipoidni nefrézy
e Dobra odezva na léébu kortikosteroidy - (Prednison 60 mg/m?/den 4-6 tydnd, poté 40 mg/m?/den 4-6 tydna)
Vysledky léCby jsou lepsi u déti neZ u dospélych - (25% dospélych nedosdhne po 4 mésicich 1écby remisi)
Casté relapsy (30-50%)
e U casto relabujicich nemocnych cyklofosfamid (2 mg/kg/den) nebo Cyklosporin a (5 mg/kg/den) po dobu 6-12 M s
postupnym snizovanim davky
Minimadlni zmény glomerulii neprogreduji do CHSL
Asi 2% nemocnych je refraktérnich ke vSem zpUsobim lécby

Nemoci spojené s NS a minimalnimi zménami glomerult
B Mezangialné proliferativni GN
B Ig M nefropatie
B Clq nefropatie

5) Fokdlné segmentadlni glomeruloskleroza (FSGS) — neproliferativni CHGN

1. Primarni forma — u malé ¢asti pacientl prokdzana mutace gent pro nékteré proteiny podocyt( — ovlivnéni propustnosti
membrany

e U zbytku se predpoklada poskozeni podocytd imunitnimi mechanismy

e nefroticky syndrom s rlizné rychlym rozvojem

e  projevy:
o neselektivni proteinurie, hypoalbuminémie a hypercholesterolemie
o retence tekutin, ascites, pleuraini a perikardialni vypotek
o hypertenze



e histologicky — jizveni ¢asti nékterych glomeruld

e terapie —imunosuprese — glukokortikoidy, cyklosporin, cyklofosfamid

e progndza — termindlni selhani ledvin do 10 let az u 50% pacient(

e Zvldstnosti geneticky podminénych forem FSGS:
o  geneticky podklad je moZno prokazat metodami molekularni genetiky
o indikace imunosupresiv je sporna
o riziko rekurence FSGS po transplantaci ledviny je malé

2. Sekundarni formy — vyvoldana zndmou pficinou — genetické priciny, poskozeni podocytl viry ¢i 1éky, hemodynamické priciny,
malingnity, hypertenzni nefroskleréza

e nefropatie asociovand s HIV —masivni proteinurie, mikrohematurie, rychly rozvoj terminalniho selhani ledvin

e heroinova nefropatie- progreduje rychle béhem mésict do termindiniho selhani ledvin

o hemodynamické — pfi hyperperfuzi

e u morbidni obezity

3. Vyvoj FSGS z nefropatie minimalnich zmén v dusledku dlouhotrvajici velké proteinurie
Klinicky obraz FSGS
e Neselektivni proteinurie
Nefroticky syndrom
Mikroskopickd hematurie (30%)
e Makroskopicka hematurie (1-2%)
Tubularni poruchy u nemocnych s pfitomnymi tubulointersticidlnimi zménami (nejc¢astéji Fanconiho syndrom)
e SniZeni GF, chronickd rendlni insuficience a selhdni ledvin
Histologicky obraz FSGS
e  Sklerotizace nékterych segmentii glomerulii (segmentalni typ postizeni). Sténa nékterych kapilarnich klicek se svrastuje
a kapilary kolabuji
e  Postizeny jsou jen nékteré glomeruly (fokdlni typ postiZeni)
o Loziska tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrozy
e Imunofluorescencni vysetieni obvykle neprokdZe Zadnd depozita!!!
e  Alterace podocytl v ELMI obraze

Lécba FSGS

1. Kortikosteroidy — 2 mg/kg/ ob den (dosazeni remise ve 30-50%)

2. Kortikosteroidy + CFA, Kortikosteroidy + CyA (dosaZeni remise v 50-70%)
3. Nové lécebné moznosti (MMF-CellCept, FK 506-Prograf, Sirolimus-Rapam.)

Prognoza
CHSL se vyviji do 5 let asi u 50% kortikoresistentnich nemocnych

Steroidy v Iécbé glomerulopatii

1. Kortikosensitivita
2. Kortikosensitivita s Castymi relapsy

(vice nez 2 relapsy/6 mésicli nebo 3 relapsy/rok)
3. Kortikodependence

relapsy alespon 2 x po sobé do 14 dnll po vysazeni KS nebo sniZeni jejich davky
4, Kortikoresistence



109. SEKUNDARNI GLOMERULOPATIE (DIABETICKA NEFROPATIE, AMYLOIDOZA LEDVIN, POSTIZENi

LEDVIN U SYSTEMOVYCH CHOROB POJIVA)

‘ 1) Diabetickd nefropatie (sy Kimmelstiel-Wilsoniiv)

vvvvvvvv

progresi a stupni rozvinuti dalSich komplikaci diabetu, zejména kardiovaskuldrnich a vyznamnym zpisobem tak modifikuje
dalsi prlibéh Zivota a progndézu nemocnych
jedna z nejzavaznéjsich mikroangiopatickych komplikaci cukrovky

Definice DN

» chronické progredujici onemocnéni ledvin charakterizované proteinurii, hypertenzi a postupnym poklesem rendlnich
funkci. Je disledkem mikrovaskularniho postizeni ledvin a spolecné s diabetickou retinopatii a nefropatii je jednim z
projevl generalizované mikroangiopatie

Patogenetické mechanismy DN

hyperglykémie ovliviiuje prostfednictvim neenzymové glykace strukturu a funkci proteint bazalni membrany glomerulQ i
mezangialni matrix s typickym ztlusténim bazalnich membran, také vede ke zvyseni pratoku plazmy glomeruly se zvysenym
tlakem v glomeruldrnich kapilarach a hyperfiltraci, mikroalbuminurii a naslednou glomerulosklerézou
» Faktory metabolické - glylosylaéni produkty
- polyolova cesta
- hexosaminova cesta
- alterace struktury a funkce glykosaminl
» Hemodynamické faktory - disproporcni aferentni vasodilatace, zvyseni GF a glomeruldrniho tlaku
Faktory genetické povahy
» Diabeticka rendlini hypertrofie
- zvySena aktivita rastovych faktor( a cytokin
- poruchy bunécného cyklu
» Poruchy bunécné signalizace
» Systém renin-angiotenzin
» Oxidativni stres
» Endoteliaini dysfunkce

Klinicka stadia DN

» Stadium 1 (hyperfiltracné-hypertrofické)
» Stadium 2 (latentni)

» Stadium 3 (incipientni DN)

» Stadium 4 (manifestni DN)

» Stadium 5 (chronické selhani ledvin)

Stadium 1 (hypertroficko hyperfiltraéni)

e ZvySeni glomerularni filtrace o 20-40%

e Zvyseni pritoku plazmy ledvinami

e Tésna metabolicka kontrola vede k normalizaci uvedenych abnormalit

e Hypertrofie glomeruli, dilatace kapildrnich klicek, hypertroficko-hyperplastické zmény tubulii
e Zvétseni objemu ledviny prokazatelné napfr. sonografickym vySetfenim

e  krevni tlak je normalni

Stadium 2 (latentni) — odhalitelné mikroskopicky

e MdlZe pretrvdvat zvyseni glomerularni filtrace

e VylucCovani albuminu je v mezich normy a nejsou pritomny ani jiné klinicky detekovatelné abnormality

e Krevni tlak je v normé

e Renadlni biopsie odhali ztlustovdni bazdlnich membrdn, pocinajici expanzi mezangia a zmnozZeni extraceluldrni matrix
e Histologické zmény se vyvijeji po 2-4 letech trvani diabetu

Stadium 3 (incipientni DN) = albuminurie

e Vyviji se u nemocnych po 6-15 let trvani diabetu

e Toto stadium je charakt. abnormdinim vyluéovdnim albuminu, tzv. mikroalbuminurii (MAU 30-300 mg/24 hod.)
e U nemocnych s DM 2. typu ma MAU vyssi prediktivni hodnotu pro KV mortalitu neZ pro vyvoj manifestni DN

e  Pretrvdvd zvyseni GF a nefromegalie

e  P¥i persistujici MAU GF klesa k normé a postupné se snizuje az k subnormalnim hodnotam

e Dochazi ke vzestupu TK

Vylucovdni albuminu moci




< 20 pg/min.
< 30 ug/24 hod.

» Normoalbuminurie

» Mikroalbuminurie
Pfechodna

20-70 pg/min.

30-100 mg/24 hod.
Trvala 70-200 pg/min.
100-300 mg/24 hod.

» Manifestni proteinurie  >200 pg/min.
>300 mg/24 hod

Albuminurie (nema se fikat mikroalbuminurie)
e AU se vyskytuje u 20% diabetik( 1. typu a u 38% diabetik( 2. typu
e DM1 s AU maji vySsi prevalenci dalSich mikrovaskuldrnich komplikaci, napr. proliferativni retinopatie a slepoty nebo

periferni neuropatie

e U DM2 ma vyssi prediktivni hodnotu pro kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu neZ pro vyvoj manifestni DN
e U pacientl s diabetem 1. typu s AU je riziko vyvoje manifestni DN vyssi neZ u albuminurickych diabetikd 2. typu

(50% vs. cca 20-40%)

Stadium 4 (manifestni DN) = proteinurie

Proteinurie vyssi neZ 500 mg/24 hod.

V této fazi narlsta proteinurie o 15-40% rocné, casto se manifestuje nefroticky syndrom

Vétsina nemocnych ma art. hypertenzi
Cilové hodnoty TK < 125/75 torr
Dochazi k poklesu GF rychlosti cca 0,17 ml/s/rok

Lécba ve fazi manifestni DN

Co nejlepsi metabolickd kompenzace
Antihypertenzni lé¢ba - TK < 130/80 mm Hg
Dudini blokdada RAS-kombinace ACEIl a ARB.
Titrace ddvky se Fidi zménou TK a vlivem na
proteinurii.

Algoritmus vysetfeni pfi manifestni diabetické nefropatii

e  Proteinurie 24/ hod
e Moc sediment

e  Kultivace moce

e  Kreatinin, urea, KM
e  Glomerularni filtrace

Stadium 5 (chronické selhani ledvin)

Vyviji se v priméru za 7 let po objeveni se proteinurie
VyZzaduje zafazeni do dialyzacné transplantacniho programu

Proteinurie je ukazatelem adekvdtnosti
nefroprotektivni lécby
Hypolipidemicka lécba

Omezeni pfijmu bilkovin

Omezeni pfijmu soli

e Cholesterol, HLDL, TG
e  Oc¢ni pozadi

e Krevni tlak

e EKG

Nemocni jsou zatizeni vysokym kardiovaskularnim rizikem a dalSimi organovymi komplikacemi DM

Specifika klinického obrazu selhani ledvin u diabetiki
Obvykle polymorbidni nemocny s pokrocilymi mikro - a makrovaskularnimi komplikacemi diabetu
Akcelerovany pribéh kardiovaskuldrnich komplikaci u diabetiki 2. typu

Periferni diabetickd neuropatie je akcelerovdna uremickym postiZenim nervii (parestezie, kiece, ztrata citlivosti

zejména akralnich partii DKK)

Zhorseni projevl pokrodilé autonomni neuropatie (tézka hypertenze kombinovana s ortostatickou hypotenzi,
gastroparéza, porucha stfevni peristaltiky, ticha ischemie myokardu, paréza mocového méchyre, erektilni dysfunkce)
Zhorseni syndromu diabetické nohy (neuropatické, ischemické i smiSené etiologie)

Tendence k zavaznéjsi anemii ve srovnani s nediabetiky se srovnatelnou GF

Akutni zhorseni doposud stabilizované CHRI u DN

Podadni nefrotoxické medikace (ATB, NSA ...)

Kontrastova nefropatie (koronarografie, angiografie tepen DKK)

Koronarni angioplastika
Aortokoronarni bypass
Srdecni selhani

Zaklad. principy prevence a lécby DN

Usilovat o dobrou metab. kompenzaci diabetu



e  Pfinegat. ndlezu bilkoviny v moci pravidelné sledovat mikroalbuminurii

e Sledovat TK a trvale jej udrzovat v norm. mezich

e Dusledné Ié¢it pfidruzené mocové infekce

e Prijem bilkovin nezvysovat nad 1 g/kg hmotnosti, pfi CHRI 0,6 g/kg tél. hmotnosti

e VCcas zajistovat nahradu funkce ledvin u pacient( s CHRI dispenzarizaci v predialyza¢ni poradné
e Optimdlni metodou Ié¢by CHSL pro vétsinu diabetik( je transplantace ledviny

Prevence DN
e  Prevence vyvoje mikroalbuminurie
* Nejvétsi vyznam ma dobrd metabolicka kontrola diabetu
e Prevence progrese mikroalbuminurie do manifestni proteinurie
e  Nejvétsi vyznam md dobrd kontrola TK a véasné zahdjeni Iécby inhibitory ACE

Nahrada funkce ledvin u DN
e  Extrakorporalni hemodialyza
e  Peritoneadlni dialyza (CAPD, APD)
e Transplantacni lIécba
- preemptivni transplantace ze Zijiciho darce
- preemptivni transplantace z kadaverézniho darce
- transplantace kadaverdzni ledviny
- kombinovana transplantace ledviny a pankreatu
o (asto je pfitomna hyperkalémie z dCivodu hyporeninového hypoaldosteronismu a metabolické aciddzy
o Nutnost sniZzovat davky inzulinu s postupnym zanikem funkcniho parenchymu ledvin
e DodrzZovat kontraindikace peroralnich antidiabetik z dGvodu prodlouzené doby jejich eliminace a vysokému riziku
zavaznych a protrahovanych hypoglykémii
e V¢asné zajisténi pfipravnych opatfeni pro dialyzacni |écbu (kreatinin <400 umol/l)
o Typ dialyzacni IéCby si vybira pacient po poradné se svym nefrologem
e Vytvoreni AV fistule je ¢asto obtiZzné (ateroskleréza, mediokalcindza)
e Doba potrebnd k dostatecnému rozvinuti AV fistule je u diabetikd obvykle delsi neZ u ostatnich jedinct (6-8 tydnii)
e Ockovani proti hepatitidé B
eV ramci klesajici funkce ledvin dochazi k urychleni progrese aterosklerézy, neuropatie a retinopatie
e Vc¢asné zahajeni nahrady funkce ledvin
e  Kvalita Zivota dialyzovanych diabetik( je vyrazné nizsi nez nediabetik

Pfezivani nemocnych v PDL
e  Preiiti pacientd s diabetickou nefropatii v dialyzaénim léceni je cca o 50% horsi nez u nemocnych s jinymi pricinami
CHSL
e 5 let preZiva 62% dialyzovanych nediabetik(, ale jen 30,2% dialyzovanych diabetik

Prakticka doporuceni (NKF-K/DOQI)
» ZaloZeni A-V fistule
GF 25 ml/min/1.73 m?=0.42 ml/s/1,73 m?
(Vypocet GF podle Cockrofta a Gaulta)
» Zahdjeni PDL

Klinické znamky
Nauzea, zvraceni, uremicka perikarditida, pleuritida, enteritida, prevodnéni, hypertenze nereagujici na antihypertenziva,
malnutrice

Laboratorni ukazatele - GF 10 ml/min/1.73m?=0.17ml/s/1.73m?

Nefropatie nediabetické etiologie u diabetiktli (zejména 2. typu)
e Ischemickd choroba ledvin
e  Cévni onemocnéni ledvin:
» Ateroembolicka choroba ledvin
- bolest v bederni krajiné, vzestup KT, oligurie, rychle progredujici renalni insuficienceLAB —
leukocyturie, eozinofilie, proteinurie, J, hladiny komplementu

P Stendza rendlni arterie — hemodynamicky vyznamna je pod 70% prdméru
- = renovaskuldrni HN (u P/K se vzestupem kreatininu, s HN a edémem lic...? pfenaska, ischemicka
nefropatie, akcelerace KV onemocnéni



- hemodynamicky vyznamnd vede v dlsledku ischemie parenchymu ledvin ke glomeruloskleréze a IS

fibréza
- pritomnost aterosklerdzy i v jinych lokalizacich

- LAB: hyperlipidémie, snizend fce ledvin, proteinuri 1-3g/den, mala erytrocyturie

- vys. —sono, scintigrafie, CT-angio
- lé¢ba —indikace k revaskularizaci, jinak farmakoterapie

» Infarkt ledviny — embolizace z FiS, z IM, z vegetaci z infekéni endokarditidy, trombdza na aterosklerotické 1ézi ...

- nauzea, zvraceni, bolest v lumbalni krajiné, teplota, akutni zvySeni TK

- dif dg: urolitidza, ak. pyeonefritida, ak. uzavér mezenteridlnich cév, ak. cholecystitida, pankreatitida

e Hypertenzni nefrosklerdéza (= nefroangiosklerdza ?)
» musi byt prikazny dlikaz, Ze predchazela HN

» zmnoZeni kolagenu intraluminalné intraarteridlné, zvysSeni periferni cévni rezistence

e Nekrdza rendini papily
e Infekce mocovych cest (chronicka TIN)
e Membrandzni nefropatie

Klinicky obraz typicky pro DN - Rendlni biopsie neni indikovana
e Dlouhodobd anamnéza diabetu
e  Pfitomnost diabetické retinopatie
e Vanamnéze dlouhodoby vyskyt MAU pozvolna pfechazejici v narlstajici proteinurii
e Nefrotickd proteinurie predchazi vyvoji rendlni insuficience
o Nepfitomnost mikroskopické hematurie
Indikace k renalni biopsii u diabetika
e Rychly rozvoj proteinurie
e SniZovani GF neodpovidajici pribéhu diabetu
e  Pfitomnost CHRI bez proteinurie nebo bez diabetické retinopatie
e  Pfitomnost glomerularni erytrocyturie
o  Nepomér mezi velikosti ledvina a klinicko-laboratornim nalezem
e  Kratkd anamnéza diabetu
o Neni pfitomna diabeticka retinopatie

‘ 2) Postizeni ledvin u systémovych chorob

Sklerodermie - systémovd skleroza

- fibrinoidni pfeména interlobuldrnich renalnich tepen

- s ischemizaci ledvin pozvolna CHRI

- proteinurie, maligni hypertenze rychly rozvoj CHRI

- sklerodermickad rendlini krize (mikroangiopaticka hemolyticka anémie)
Lécba - ACE inhibitory, hemodialyza

Sjégrentv syndrom
- 10% postizeni ledvin
- interst. nefritis, lymfoplazmocytarni infiltraty, RTA, porucha koncentracni schopnosti,
- imunokomplexova glomerulonefritida

Esencidlni smisend kryoglobulinémie
- obvykle pFi monoklondlnim IgG vs. polyklon. IgG (smiSena KG, typ Il)
- postih ledvin pozdni, predchazeji zakladni projevy
- proteinurie, hematurie, hypertenze, CHRI (jen 20%)
- membranoproliferativni GN + kryoglobulinové tromby
v glomeruldrnich kapildrach "kryoglobulinemicka GN“
Lécba - pulzy steroid(, CFA, plazmaferéza

Sarkoidoza
- granulomatozni nefritida
- 15 - 40%, sarkoidni granulomy ... CHRI

nefrogenni diabetes insipidus

- hyperkalcémie, hyperkalciurie, pokles koncentr. schopnosti, event. nefrokalcinéza, nefrolitidza

- glomerulopatie - membrandzni nefropatie s NS
Lécba - kortikosteroidy
SLE
- 40-70% nemocnych, pfi dg. 1/4 nemocnych
- proteinurie, hematurie, nefroticky sy, pokles GF ... CHRI
- proménlivy obraz v disledku l1é¢by SLE



- WHO klasifikace "lupus nefritidy":

| - normalni nalez
Il - mezangidlni gInf(20%)
1l - fokalni proliferativni gInf (30%)
IV - difdzni proliferativni gInf (40%)
V - membrandzni ginf (15%)

*  typ IV a Vnepfizniva progndza

e agresivni lécba (typ Ill-V) - komb. imunosupresivni lécba

(CFA event. azathioprin Ci CS-A s kortikosteroidy), transplantace

Postizeni ledvin u SLE

eV dobé diagndzy SLE je pfitomen patologicky nalez v moci nebo snizeni funkce ledvin u 30-50% pacientd
eV prabéhu onemocnéni se vyvine postizeni ledvin u 60% dospélych a 80% déti

e Termindlni selhdni ledvin se vyvine u 10 aZ 15% nemocnych s lupusovou nefritidou

e  Pacienti se SLE predstavuji asi 1-2% nemocnych lécenych nahradou funkce ledvin

Klinicky obraz lupusové nefritidy

€ Proteinurie 100% € Makroskopickd hematurie 1%
¢ Nefroticky syndrom 45-65% @ Arteridlni hypertenze 15-50%
€@ Mikroskopickd hematurie 80% & SniZena funkce ledvin 40-80%

Klinicky pribéh lupusové nefritidy je velmi proménlivy a je navic vyznamné modifikovdn kortikoidni a cytostatickou léébou

Laboratorni nalez u lupusové nefritidy

e  Protilatky proti dvouvidknové DNA (anti ds-DNA)
e  Protilatky proti Sm antigenu
e Antifosfolipidové protilatky (lupus antikoagulans)

Typy nalezi v renalni biopsii u SLE

Typ | - Minimalni mezangialni SLE nefritida (5%)

Typ Il - Mezangialné proliferativni SLE nefritida (20%)

Typ Ill - Fokalné proliferativni glomerulonefritida (20%)

Typ IV - Difuzné proliferativni glomerulonefritida (40%)

Typ V - Membrandzni glomerulonefritida (15%)

Typ VI - Pokrocila sklerozujici SLE nefritida, Membranoproliferativni lupus nefritida

*00000

Lécba lupusové nefritidy

e Kortikosteroidy (1 mg/kg/den nebo pulzné 3 x 500 mg i.v.)

e Cyclophosphamid (1-3 mg/kg/den nebo pulzné 0,75-1 g/m? 1 x mési¢né&)
e  Cyclosporin A (2x100 mg/den)

e  Azathioprin (2 mg/kg/den)

e  Mycophenolat mofetil (2x1 g/den)

e Intravendzni imunoglobuliny (0,4 mg/kg/den po dobu 5 dn()

e Rituximab (protilatka proti antigenu CD 20)

‘ 3) Amyloidéza ledvin

ledviny jsou velmi ¢asto postizené u obou typld amyloiddzy (AL i AA)

AL je jednim z moZnych postizeni ledvin u nemocnych s mnohocéetnym myelomem — myelomova ledvina = obstrukce tubuld

precipitovanym paraproteinem

klinicky obraz — pIné rozvinuty nefroticky syndrom a jeho komplikace, nékdy se zndkami postiZzeni dalsich organt amyloidem
o postupné se rozviji rendlni insuficience az terminalni selhani ledvin

laborator — proteinurie, hypoalbuminemie u AL + paraprotein a zvySené CRP u AA

terapie — sniZzeni produkce bilkovinnych prekurzort amyloidu
o ovlivnéni komplikaci nefrotického syndromu



110. INFEKCE MOCOVYCH CEST A AKUTNi INTERSTICIALNiI NEFRITIDA (AKUTNi PYELONEFRITIDA)

Infekce mocovych cest

e usidleni a rozmnozovani baktérii v mocovém Ustroji

e (bakteriurie) s pfipadnymi klinickymi projevy

e Casty vyskyt - navzdory relativni uzavienosti mo¢ového Ustroji

* predpokladem - porucha integrity mocového systému

e plvodem

- endogenni mikroorganizmy (fekalni fléra)
- exogenni (instrumentalni dg. a terapeutické vykony)

*  Zeny postiZzeny Castéji nezli muzi
Etiologie

e zdravé Zeny - G - (80% E. coli) event. G + (Staph. Saprophyticus, Streptokoky)

e nozokomialni infekce (imunodeficience) i malo virulentni mikroby (Haemophilus sp. Acinetobacter sp., plisné,

kvasinky)

* katetr G - (Pseudomonas Proteus, Klebsiella, Serratia) i G + (Staph. aureus)

e pohlavné pienosné - chlamydie, herpet. viry, trichomonas
Patogeneze

*  vétSinou ascendentni priinik z mocového méchyre

e vzacnéji hematogenné (+ lymfogenné)

e Zeny - kratka uretra a bakteridlni osidleni introut. a periuretr. oblasti (periuretralni kolonizace) - ¢asto vazba na pohlavni
styk
muti - Castéji vrozené abnormality mocovych cest a hypertrofie prostaty
infekce mocového méchyre - akutni cystitis nebo asymptomaticka bakterinurie
akutni pyeloneffritis - vezikoureterdlni reflux, gravidita, imunita, vysoka virulence mikroorganizm{
urosepse

WNEee

Dispozicni faktory - anatomické a funkéni prekazky
. vezikoureteralni reflux
. hypertrofie prostaty

. konkrementy
. neurogenni méchyr
. DM - Umérné glykorusii

. gravidita - staza moci zvétSenou délohou + hormon. vlivy

Laboratorni vysSetfeni
*  Prukaz bakterinurie - stfedni proud moci
»  Signifikantni bakterinurie (SB) (odliseni od kontaminace)- 10 ® baktérii/1 ml cerstvé moce - stanoveni citlivosti na ATB
a chemoterapeutika
e Symptomaticka IMC: SB + leukocyturie
- leukocyturie bez bakteriurie
- M. tuberculosis
- analgeticka nefropatie
- metabolické intersticialni nefritidy
e Pyurie > 10 leukocytli/mm?3

Zobrazovaci metody
o Detekce obstrukce
. ultrasonogrdfie - konkrementy, cysty, dilatace moc. cest
. nativni radiogram - rtg kontrastni konkrementy
. CT, MRI, IVU morfol. zmény, u opakovanych IMC
. mikcni cystografie -vesikoureteralni reflux
. cystoskopie
- u recidivujicich IMC a negat. IVU
- recid. dysurie a negat. bakteriurie
. urodynamické vysetreni - porucha vyprazdniovani mocového méchyre

Klinickd zavaznost

"Nekomplikovana" IMC

¢ anatom. a funkéné neporusené vyvod. moc. cesty

¢ nevede k zavaznéjsSimu poskozeni ledvin

e asymptomaticka - bez |écby obvykle spontdnni vymizeni
"Komplikovand" IMC




*  riziko postihu ledvin
e litidza, obstrukce, vazikoureter. reflux
hy. prostaty, permanentni moc. katetr, DM, abuzus analgetik, imunosuprese,
asymptomaticka - nebezpeci PN, nutnd Ié¢ba (napf. v gravidité)
Rekurence infekce:
relaps (stejné agens)
reinfekce (jiné agens)

Klinické obrazy
Infekce dolnich mocovych cest (cystitis, uretritis)
. Asymptomaticka bakteriurie
- velmi ¢astd, 80% E coli

- dysurie, polakisurie, pocit netplného vymoceni, bolesti nad symfyzou, event. i hematurie
- vazba na sexualni aktivitu

- spontanni Ustup - rekurence pfi komplikujicich faktorech
. Uretrdlini syndrom

opakované dysurie bez bakteriurie, event. chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, H. simplex
- vaginitis = kandida, trichomonas - dysurie
e DrdZdivy méchyr
- polakisurie neurovegetativni povahy v postmenopauze
e Akutni prostatitis
- dysurie + palpac¢ni nalez
- chronicka bakterialni prostatitis - recid. IMC + krev ve spermatu
Infekce hornich mocovych cest - obvykle soucdst PN
Terapie IMC

¢  Nekomplikovana (prvni) IMC

chemoterapeutika: Biseptol, Nitrofurantoin, aminopeniciliny (+ inhibitor betalaktamaz), fluorochinolony,
3-5dnl + 2 | tekutin, po 7-10 dnech od ukonceni IéCby kultivace a vysetfeni moce
. Komplikovana (rekurentni ) IMC

Cefuroxim-axetil (Zinnat)
Ampicilin + aminoglykosid
Vankomycin + aminoglykosid
- ureaplasma - Doxycyklin, Sumamed
- rekurence - profylakticka dlouhodobd (tydny - mésice) |é¢ba nizkymi davkami chemoterapeutik/noc
- imunizace proti uropatogeniim
. Nosokomialni uroinfekce
Ampicilin + Aminoglykosid
Cefalosporiny 2.-3. generace

e 1TIBC

- vzacné - hematogenni diseminace mykobakterii z plic
- granulomy kiiry ledvin, kaseézni loZiska vyvod. cest
- vysledna fibrotizace - funkce event. i obstrukce
- teploty, dysurie, polakisurie, makroskopicka hematurie, renalni kolika
- pri odchodu kasedznich hmot
"sterilni" pyurie
- pestré zmény pfi IVU (striktura ureter(, dilatace panvicky,
- "vyZrani od moli", kalcifikace ledvin)
- kultivace M. tuberculosis (I0x!) event. PCR v moci
- antituberkulotika, steroidy, chirurg. feseni
e PARAZITARNI POSTIZENI

- schistosomoza (bilharzidza), Schistosoma haematobium (Afrika, Asie) — kontaminovana voda

- cilovym organem mezenterické Zily, perivezikadlni Zilni plexus, mocovy méchy¥, uretery ... termindlni
hematurie

- pyrazinochinoliny
e MYKOZY
- Histoplazma capsulatum, Blastomyces dermatitidis
- uimunosuprimovanych -urogenitalni diseminace (abscesy a granulomy ledvin)
kandiddza, kryptokokoza, aspergiléza, mukormykdza - pfi imunosupresi
- celkova a lokdlni antimykoticka lécba (flukonazol, amfotericin B, flucytosin ...)
AKUTNI TIN (ATIN)




e 10% akutni bakterialni (akutni pyelonefritida — Campylobacter, EC, salmonela, legionela, strept., staf., CMV, virus E-B, HIV, ),
75% hypersensitivni (na léky — ATB ampicilin, cef.,, PP, NSAID), parainfekéni, 10-15%u systémovych chorob (SLE,
sarkoidéza), neoplatickych stavl (paraneoplasticky u MM, Hodgkini), u chronické aktivni hepatitidy, prim. bilidrni cirhézy ...

e imunologicky podminéna alergicka rce na antigenni podnét (l1ék, infekéni)

e endogenni nefritogenni antigen nebo exogenni zpracovany tubuldrnimi bb

e klinika: akutni pokles rendlnich funkci, cefalea, zvraceni, Unava, bolesti zad a bficha, artralgie,

o typicka triada: teplota + makulopap exantém + eozinofilie - u 10% (jednotlivé u 15-25%) a to hl. u polékové IN (ATB)
o polyurie, nykturie, glykosurie, rendlni tubularni acidéza

e  LAB: M kreatininu, urei, mirna proteinurie 1 g/den tubularniho charakteru, sterilni leukocyturie, hematurie, | GF

e dg—jasnou dg vynese biopsie, kde je ale prokazatelny dikaz podani Iéku a nasledného postizeni ledvin, nemusi se délat

e terapie — kortikoidy? nékdy pomUZou — indikace tam, kde eliminace Iéku ani konzervativni 1écba nejsou Uspésné

o vysazeni léku jako pficiny, Ié¢ba systémového onem., hydratace, korekce elektrolytd,

I.  Akutni (bakteridlni) IN - Akutni pyelonefritida
Casty vyskyt

. v détstvi pfi vezikoutererdlnim refluxu

*  vdospélosti pri obstrukci vyvodnych cest
e tumor prostaty, mocového méchyre nebo ureteru
e urolithidza
¢ dysfunkce moc€. méchyfre pfi paraplegii
e gravidita (obstrukce + hormon. zmény)
e DM
¢ hematogenni rozsev (bakter. endokarditis)

Histologie
rozsev abscesti na povrchu ¢i uvnitf (kira i dferi) ledviny, akutni zdnétlivé zmény tubulii a intersticia (granulocytarni infiltraty,
edém, poskozeni bb)

Klinicky obraz

- dysurie, polakisurie

- bolesti v bedrech a suprapubicky

- vysoké teploty s tfesavkou, cephalea

- event. oligurie - anurie

- palpacni bolestivost v kostovertebralnim Ghlu, suprapubicky, v ureteralnich bodech
Laboratorni obraz

- pyurie + bakteriurie

- FW, CRP, neutrofilni leukocytéza v KO

- ultrasonografie, CT, MRI - obcas zvétseni ledvin, fokalni zména echogenity - pfitomnost absces(
- IVU - zvétseni ledvin, horsi zobrazeni nefrografické faze a zpomalené vylucovani KL
- Galiovy scan - loZiskové vychytavani radiofarmaka

- Imunoscintigrafie - detekce zanétlivych - abscedujicich lozZisek

Lécba akutni pyelonefritidy

- klid na l4zku

- hospitalizace po dobu akutnich klinickych priznak

Analgeticka lécba

- spasmolytika (Spasmocystenal, Buscopan, No-Spa)

- spasmo-analgetika (Spasmoveralgin Neo, Algifen ...)

Dietni opatfeni

- dostatecnd diuréza (- 2l/den), pfijem tekutin p.o. i.v.

- snizeni hypertonicity prostredi u AP

- neni-li hypertenze ¢i otoky, nesnizujeme ptijem soli

- omezeni protein( neni indikovano

Medikamentézni Iécba po odbéru kultivace

- vhodné chemoterapeutikum ¢i ATB nejprve empiricky, pak dle mikrobiolog. vysetieni
- 90% infekci G-

- dostatec¢na razance lécby - v Uvahu stav renalni funkce

- odstranit - potlacit predisponujici faktory

APN "nekomplikovana"

- 10-14 denni antibakteridlni terapie

vvvvv

- lehéiformy p.o., tézsii.v. ATB jako u uroinfekce

APN "tézka nebo komplikovana“
- baktericidni ATB, nékdy > 2 tydenni |écba



- cefalosporiny 3. generace i.v. (tikarcilin s K.klavulanovou)
- fluorochinolony i.v. + aminoglykosidy
- ampicilin se sulbaktamem (Unasyn) + gentamycin
- ureidopeniciliny (azlocilin tj. Securopen) + gentamycin
"Zajistovaci lé¢ba" APN
- kotrimoxazol 2x2  2x1 tabl.
- nitrofurantoin 3x1 tabl.
- 2-3 mésice od skonceni zakladni 1éCby kontinualni, posléze intermitentni chemoterapie
Kritérium vyléceni
- 3x negativni bakteriologie po 6-12 mésicich bez lécby

1. ATIN - Akutni abakteridlni IN (AAIN)

Relativné vzacné
- nejcastéji hypersenzitivita na léky
- parainfekcni projev v rdmci systémovych infekci
- systémové choroby a neoplazie

Klinicky obraz
- pfiznaky zakladniho onemocnéni resp. kozni polékovy exantém
- pokles diurézy s akutni rendlni insuficienci
- vmodi: proteinurie, Le a Ery (vCetné valcl) event. makroskop. hematurie
- eosinofilie a eosinofilurie (ob¢asné)
- ultrazvuk vyssi echogenita klry (Le - infiltrace)

Histologie
- mononukledrni infiltrat v intersticiu (Ly, Ma-Mo), edém event. i fibrotizace, tubulitis, ischemické zrnény glomeruld
- polékova hypersenzitivni reakce - obrovskobunééné granulomy s epiteloidnimi bb.
- T-Ly (CD3, CD4 a CD8), depozice IgG a C3 podél bas. membrany tubull, Ag bas.membrany, granularni depozita IK
- Uprava -vymizeni infiltrat( event. fibréza intersticia

lll.  Akutni TIN pFi polékové hypersenzitivni (alergické) reakci
- po dnech — tydnech po podani Iéku, bez vztahu k davce
- B-laktamovd ATB a nesteroidni_antirevmatika, sulfonamidy, cimetidin, alopurinol
- febrilie, kozni exantém, artralgie, eosinofilie, eosinofilurie, event. postih jater
- dg: biopsie ledvin
Lécba
- vysazeni vyvolavajiciho medikamentu
- glukokortikoidy u zavaznych forem

IV.  ATIN parainfekéni
- primy prlnik do tkdané nebo reakce na systémovou infekci
- sepse (E. coli, Proteius, Staph. aureus... )
- predispozice: vék, DM, imunosuprese, NSA
- viry, mykoplazmata, spirochety
- Leptospira icterohemor. (2/3 parainfekénich typl) - hepatorenaini syndrom, hemorag. diatéza a meningealni drazdéni
- Hantavirus - hemoragicka horecka s renalnim syndromem spolu nebo obé samostatné, hlodavci

V. ATIN u systémovych chorob
- SLE (obvykle ale glomerulopatie), TIN s ren. selhanim
- Sjogrendv sy
- Sarkoiddza — hyperkalcemie, hyperkalciurie = postizeni Tl (chronicky priibéh); méné casto akutni TIN s granulomy (tézsi
prabéh), postizeni plic, lymfatickych uzlin, terapie kortikoidy

VI. ATIN paraneoplastickd
- MM, M. Hodgkin

VIl. ATIN u chronické aktivni hepatitidy, prim. bilidrni cirhozy, rejekce transplantdtu, idiopatickad ...




111. CHRONICKE TUBULOINTERSTICIALNi NEFRITIDY A NEMOCI TUBULU

TIN — tubulointersticidlni nefritidy

e zanétlivd onemocnéni postihujici primarné tubuly a rendini intersticium

e TIN: akutni a chronické

*  bakteridlni a abakteridlni

e Pavodni souhrnny nazev "pyelonefritida" dnes slouzi k oznaceni pouze IN se zfetelnym podilem infekce
e u CHTIN - nékdy obtizné odliseni, zdali chronicky bakteridlni zanét vznikl jako primarni ¢ sekundarni

Klasifikace CHTIN
CHRONICKE TIN (CHTIN)
- chronicka bakteridini IN
- analgeticka nefropatie
- CHTIN pfi otravé tézkymi kovy
- CHTIN pfi otravé litiem
- balkanskda nefropatie
- CHTIN pfi metabolickych poruchach
- CHTIN postiradiacni

1) Chronickd pyelonefritida (chron. bakteridlni intersticidlni nefritida)

. CHTIN s fokalni destrukci parenchymu, intersticidlni fibrézou, édsteénym zdnikemi  glomerulii a bez trvale pozitivni
bakteriologické kultivace

. Primarni PN velmi vzacné, vétsinou druhotné (obstrukce... ), bakterialni pfi¢ina nemUze byt vyloucena ani pfi
opakované negativnich mikrobiologickych nalezech v moci

Klinicky obraz

. proménlivy - i roky asymptomatické
. epizody rekurence akutniho zanétu
. arteridlni hypertenze
. eradikace infekce nemozZna pfi urolitiaze Ci dalSich anatomickych predispon. faktorech a DM casté relapsy
. postupné narlstani projevl renalni insuficience
Morfologie

- sklerotizace, jizveni, kulatobunécny infiltrat, svrasténi destrukce parenchymu
- nakonec véetné sklerozy glomerulii a dilatace kalichi

Diagnéza - radiologicka
- vyloucit "predisponujici faktory"
. ultrasonografie: asymetrické fokadlni ci difuzni svrdsténi, kyjovité kalichy, nerovné okraje ledvin
e (CT, MRI, IVU)

e tekutiny (> 2 I/den), klidovy rezim, maximalni osobni hygiena, mikce po koitu, antisepticky krém na perineum

e ATB, zprvui.v., prejit na p.o., dlouhodoba Iécba intermitentné nebo kontinudlné

e davkovani dle tiZe a stavu rendlnich funkci, 2 tydny, stfidat chemoterapeutika a ATB

e po zvlddnuti infekce nékolikamésiéni zajistovaci léébu malymi ddvkami chemoterapeutik (Furantoin, chinoliny,
kotrimoxazol i pfi negativnim mikrobiolog. vysetteni)

e vylouceni obstrukce perkutanni nefrostomie

e peroralniimunoterapie (Uro-vaxom)

e akutni exacerbace se |éci jako akutni pyelonefritida

2) Vezikoureterdini reflux (VUR) a refluxovd nefropatie
Primarni VUR
e vrozené zkraceni submukdzni ¢3sti ureteru
¢ mikéni regurgitace moce do ureteru - poskozeni ledvin
¢ refluxova nefropatie, sekundarni infekce
e sekundadrni fokdlné segmentadini glomeruloskleréza (nefroticka proteinurie)
s M:Z/51

Sekundarni VUR
e pooperacni a pozanétliva etiologie
¢ zavainy VUR + infekce chronicka rendlni insuficience
e prikaz VUR: mikéni cystoradiografie

Duasledky VUR:




*  recidivujici infekce moc.cest, hypertenze, CHRI
* antirefluxni chirurg. zdsah
diagnostika — mik¢ni cystoradiografie — umozni posoudit stupern VUR
Terapie — u 40% spontdnni vymizeni do dvou let véku ditéte
e  terapie mocovych infekci a arteridIni hypertenze

3) Analgetickd nefropatie

*  CHTIN s tendenci k fibroze a atrofii ledvin, nekréza papil ...CHRI
. nékolikalety abusus
- fenacetinu resp. i paracetamolu
- APC medikace (k. acetylosalicylovd, paracetamol, kofein)
*  monokomponentni analgetika - omezené nefrotoxicka, vétsinou jde o kombinace
*  poskozeni kapildrniho recisté ve dreni
*  porucha perfuze tubulointersticia
e nekrdza rendini papily s precipitaci Ca
- nekroticka papila se muiZe uvolnit - renalni kolika, hematurie, obstrukce
- pravidelné i infekce mocovych cest
- arterialni hypertenze
- kortikalni atrofie ... CHRI
- uroepitelové karcinomy!!! a hypemefrom
3-4 % populace - Zeny stfedniho véku

analgeticky syndrom:
emocni labilita, depresivita, kephalea, vertebrog. alg. sy... ...peptické Iéze, chron. pankreatitida, anémie, kardiovaskul.
komplikace, hyperpigmentace kiize

diagnédza
* anamnéza
e CHTIN s nekrézou papily a kalcifikaci
e "asymptomatickd" CHRI
*  metabolity analgetik v moci a v krvi
e biopsie je malo pfinosna

e zdstava abuzu analgetik a NSA - zpomaleni procesu?
e dostatek tekutin (prevence nekrdzy papil)
e |écba jako u chronické pyelonefritidy

CHTIN jiné etiologie...

1) CHTIN p¥i otravé tézkymi kovy

e Pb, Hg, As, uran a kadmium

e profesionalni intoxikace - akutni tubuldarni nekréza CHTIN  CHRI

e dg. s pomoci radiologické fluorescence nebo neutronové aktivacni analyzy (napft. kosti u "plumbismu")
Olovo - olovnaté barvy prox. tubulus ~ Fanconiho sy. ~ chronicka akumulace ~ CHTIN + hypertenze + dna, dg. "plumbismu" ~
ALA - dehydrogenaza, S-Pb a mobilizacni testy (EDTA)

Kadmium ~ tubul. postih, sekund. Fanconiho sy, lithiaza pti hyperkalciurii, osteomalacie, S-kadmia a U-kadmia
Rtut ~ akutni tubul. nekréza ~ CHTI; |é¢ba: dimerkaptopropranol
Lithium ~ v psychiatrii ~ akutni tubul. nekrdéza pfi snizené renalni funkci event. i CHTIN, monitorovani S-lithia
. Hyperurikémie ~ akutni selhani ledvin pfi ukladani k. mocové v tubulech a vyvod. moc. cestach (urikémie, dehydratace,
koncentrovana moc a pH moce)
. Hyperkalcémie - prim. hyperparathyredza, neoplasticka, intoxikace vit. D, sarkoidéza, depozice Ca-soli v intersticiu™
interstic. fibréza

2) Postiradiacni nefritida

e poskozeni cév a rendlniho intersticia ionizujicim zarenim (TKD, celotélova aktinoterapie) expozice ledvin 20-30 Gy béhem <
5 tydn(

e s nékolikamésic¢ni latenci - CHIN ~ CHRI

¢ ochrana ledvin pred radioterapii

Nemoci tubulii

1) Fanconiho syndrom




* generalizovana porucha transportnich mechanismi v proximalnim tubulu — charakterizovana aminoacidurii,
tubularni proteinurii, rendini glykosurii, hyperfosfaturii, hyperurikosurii a proximaini rendini tubuldrni acidézou
Klinicky obraz
» disledky acidozy a hypofosfatémie
o poruchy kostniho metabolismu (rachitis, osteomaldcie, osteopordza, poruchy ristu)
e orotostatickd hypotenze (ztraty Na moci)
*  sekunddrni hyperaldosteronismus — zvySené ztraty kalia moci
e miuzZe byt primarni nebo projevem postiZzeni proximalniho tubulu u systémovych chorob (Wilsonova choroba, myelom)
Diagndza
e ionty v krvi, moci
e vysetfeni ABR
*  renalni glykosurie, aminoacidurie
Terapie
e lécba primarniho onemocnéni
e symptomatickd terapie poruch metabolismu iontl a ABR
Existuji také izolované defekty transportii — renalni glykosurie — DM (pfechodna je v gravidité); mize byt postizeno vylu¢. AMK
nebo skupin AMK — cystinurie — Ar (defekt membranového transportu dibazickych kyselin) — cystinova litidza; hyperfosfaturie —
poruchy riistu a rachitida

2) Rendilni tubuldrni acidéza
* ledviny se podileji na udrzovani ABR zpétnou resorpci profiltrovaného hydrogenuhli¢itanu v proximalnim tubulu a
sekreci vodikovych iontd v distalnim nefronu
* vznikd pri poruse zpétné resorbce hydrogenuhlicitant v proximalnim tubulu a sekrece H+ v distalnim nefronu —
primarné jde o ztrdtu hydrogenuhliéitanti (u vrozené i ziskané formy) — je provazena:
* hyperchloremicka metabolicka acid6za obvykle s vysokym pH moce a nizkym pH krve; hydrogenuhlicitan
s sebou do moci ztrhava Na+ - volumova deplece stimuluje RAA — nasledna hypokalemie
. porucha a/ zpétné resorbce bikarbonatu
1. proximalni ( d¥ive Il.) typ RTA - porucha zpétné resorpce hydrogenuhli¢itant v prox. tubulu
e masivni vylucovani hydrogenuhli¢itanu po normalizaci pH krve
e jesnizen mocovy prah pro hydrogenubhli¢itan a zvySena jeho exkrecni frakce
e mutace gend pro Na+/H+ nebo NaHCO; kontransportér
2. distalni (I.) typ RTA — porucha sekrece H+ v distalnim nefronu
*  metabolickd acidéza s vysokym pH moci (vétsi nez 6)
e dominuji obvykle pfiznaky z hypokalémie (svalova slabost), hyperkalciurie s nefrokalcinézou a urolitidzou, poruchy
kostniho metabolismu — rachitida, osteomalacie
3. smiSena RTA
¢ kombinace proximalni a distalni RTA
4. hyperkalemicka RTA
*  hypoaldosteronismus

diferencialné diagnosticka vysetreni:
. spontanni acidifikace
. pH moce po zatézi NHACI
. zatézovy test s Na2S04
. alkaliza¢ni test s NaHCO3
. titrace moci s NaHCO3
. stanoveni frakéni exkrece bikarbonat(
Terapie
e alkalizace
e u prox. — vysoké davky hydrogenulic¢itanu s hydrochlorthiazidem — prohloubenim volumového deficitu stimuluje
resorpci hydrogenuhlic¢itanu
e dist. — podavani kalciumcitratu

3) Barttertiv sy

e vrozené onemocnéni
e abnormality 3 riiznych transportnich systémi — Na+/K+/CI- kotransportér, K+/Cl- kandl

Klinika, dg
e tézka hypokalémie, alkaldza, zvySena plazmaticka reninova aktivita, hyperaldosteronismus, hyperkalciurie, normalni
krevni tlak, zvysend exkrece PGE; moci, porucha rlstu
e  hypokalemicka alkaloza — také pti opakovaném zvraceni nebo abuzem laxativ nebo diuretik — pseudo-Bartter(v sy



Terapie
*  symptomatickd — zaméfend na Upravu deplece K+

4) Gitelmaniiv sy
*  varianta Bartterova sy — mutace Na+/Cl- kotransportér v dist. stoceném kanalku ledvin
*  hypokalemickd alkaléza
* narozdil od Bartterova sy je exkrece kalcia sniZend

5) Nefrogenni diabetes insipidus
e vrozené vzacné, X vazané
* neodpovidavost tubull na antidiureticky hormon (bud mutace genu pro vasopresinovy receptor nebo genu pro vodni
kanal akvaporin 2)
Klinika, dg
e polyurie, hypernatrémie, hypertermie, ment. retardace
e kratky konc. pokus adiuretinem
Terapie
e dostatecna hydratace
* omezeni Na, hydrochlortihiazid
Ziskany je mnohem ¢astéjsi — pfi iontovych poruchach nebo Iécich - lithium

112. UROLITIAZA

e pfitomnost konkrementt v dutém systému ledvin (nefrolithidza) nebo v mocovych cestach = ureterolithiaza,
cystolithiaza, uretrolithiaza
o multifaktoridlni onemocnéni



e symptom nebo nasledek celkového onem. latkové vymény, infekce mocovych cest, anatomickych a funkénich odchylek
e po 1. epizodé Casté recidivy

Etiologie:
1) Idiopaticka
e jen pfitomnost RF —dieta, pfijem tekutin, horké provozy, familidrni zatéz
2) Symptomaticka

e metabolické poruchy — hyperparat., cystinurie, RTA, prim. hyperoxalurie, hyperurikemie
e  komplikace mocové infekce — urolytické kmeny Klebsiela, Proteus, Pseudomonas, Mycoplazma,Stapf.
e zlokalnich pficin — cizi téleso v mocovych cestach, vrozené ¢i ziskané anomalie mocovych cest

Patogeneze

Klinika:
[ ]
[ ]

Dg.:

RF:
o vnéjSi — podnebi a geografické podminky (teplota, vlhkost, dostatek pitné vody), Zivotosprava (tekutiny, pfijem
makronutrient(, vlidkniny), zaméstnani a Zivotni Uroven (fyzicka prace, horké provozy, socialni skupina)
o vnitini — pohlavi a vék (T u muzg, rast s vékem), dédiénost a rodinny vyskyt
vysledek kombinace hypersaturace moci kamenotvornymi latkami, usnadnéni jejich tvorby a nedostatek inhibitort
lithogeneze (napf. citrat, Mg, pyrofosfat, nékteré glykoproteiny)
—> teorie vzniku konkrement = supersaturace, nukleace homogenni/heterogenni/fixovana/mikrolity, narGst a
agregace
kauzalni faktory:
o nizka diuréza (pfesyceni modi lirogennimi lytkami), vysoka exkrece Ca?*, urath &i oxalats, abnormalni pH
modi, nedostatek inhibitord (citrat, Mg, sulfaty, mocové proteiny), cizi télesa v mo¢ovych cestach, obstrukce,

pfitomna “jadra“- usnadiiuje precipitaci

asymptomatické, nebo trauma sliznic — mikro i makro hematurie
pasaz konkrementl mocovymi cestami — rendlni kolika = intenzivni pferusovana bolest v boku s iradiaci do tfisla
Casta pricina obstrukce — nasledna infekce az urosespse, pfi bilaterdlnim postizeni az renalni insuficience

pozitivni RA, nizky pfijem tekutin, dietni navyky, léky

vySetfeni moci - hematurie

zobrazovaci metody

e  rtg kontrastni konkrementy (85%) — obsahuji Ca (2/3)— Ca-oxalat, Ca-fosfat, Ca-hydrogen fosfat, Ca-karbonat

neobsahujici Ca — mangezium-amoium fosfat (struvit), cystinové

e rtg nekontrastni — uratové, xantinové

e UZ-kameny a dilatace v panvicce

e (T

e staticka a dynamicka scintigrafie pro posouzeni funkce

Analyza a identifikace krystalQ
o IC spektroskopie, RTG difrakce, polariza¢ni mikroskopie, elektronova mikroskopie

vys. odpadl Ca?*, Mg, P, oxalat(, urdtd, citratd, cystinu...

ph vysetreni cerstvé modi, kultivaéni vys.

Ivyloucit
o  prim. hyperparathyroidismus (je zde hyperCa?*, hyperkalciurie, hyperfosfaturie event. hypofosfatémie)
o dist. rendlni tub. acidéza

nalez mocové inf.

vysoké pH modi a odlitkové kameny-struvitové

(infekéni) konkrementy

Metabolické odchylky:

nejcastéji: hyperkalciurie (vétSinou s normokalcémii)
o absorpéni — zvySena resorpce Ca2+ ze stieva
o renadlni-porucha zpétné resorpce Ca2+ v tubulech (méné casto)-neni ovlivnéna dietnimi faktory, tedy prijmem
Ca2+
hypocitraturie - pfi chron. prijmech, thiazid.diur., dist.tub.ren.acidéza.
hyperurikosurie - disponuijici f. kalciové litidzy
hyperoxalurie - u 15% pac.,
o primarni —vzacné vrozené onemocnéni metabolismu glycinu
o sekund - u pacientd s poruchou stfevni resorpce tukd (bilidrni obstrukce, chronicka pankreatitida, m.Crohn..) —
volné MK ve stievé vyvazuji Ca2+, které normalné tvofi komplex s oxalaty; volné oxalaty tedy do stfeva,
vstiebavany



o dale pti zvySeném privodu vit C, oxalatl, deficit pyridoxinu, otrava etylénglykolem
e struvovité kameny - NH3MgPO4 (fosfore¢nan hofe¢natoamonny) precipituje v moci p¥i vysokém pH

o vyvolaji ho nékteré bakterie (Proteus,Pseudom,Klebsiella.,eventE.coli) -tyto uredzou Stépi ureu za vzniku NH3+
e uratové kameny — ¢asto u pacientl s malou diurézou, nizké pH, event hyperurikosurie-vzacna

o hyperurikosurie u myeloproliferativnich onemocnéni, poruchy metabolismu purin(, chemoterapie
e cystinové kameny - u pacientd s cystinurii (vrozené metabolické onemocnéni)

oxalatové konkrementy (60-70%)
idiopaticka hyperkalciurie, primarni hyperparatyreoza, hypocitraturie, hyperoxalurie, hyperurikosurie
uratové (20%)
kyselina mocova — pH mensi nez 5,9
fosfatové (5%)
smisené (15%)
cystinové (1%)
xantinové

Terapie:
e sanaci kamene lé¢ba nekonci, nutna nasledna konzervativni opatfeni k Upravé metabolickych poruch a rizikovych
faktori — metafylaxe (= prevence recidiv - recidivy pfi metafylaxi 10-15%, bez ni 70%)
o metafylaxe:
= nespecificka — pfijem tekutin, dietni rezim (omezeni alkoholu, Zivo¢isnych bilkovin, soleni, zvysit
pfijem vlakniny)
= specificka vychazi ze slozeni kamene:
e kys. mocova — omezeni purint (vnitfnosti, maso, lusténiny, alkohol), alkalizace, alopurinol
e cystin — penicilamin, kys. askorbov3, alkalizace
e (Ca-oxalat a Ca-fosfat — dle metabol. vyseteni
e struvit a Ca-karbonat = infekéni konkrementy
e akutni rendlni kolika:
o analgetika, spasmolytika (Algifen, procainum), antiedematika (kortikoidy ...), u dehydratovaného pacienta
tekutiny i i.v., event. hospitalizace, jsou-li velké bolesti a zvraceni
o kameny do 4mm obvykle spontanni odchod, nad 8 mm vzacné - extrakorporalni litotrypse razovou vinou (PEK),
uretroskopie, cystoskopie
e chronicka terapie:
o pacienti by méli mit diurézu aspon 2 |/den
o metabolické vysetfeni u pacientd s recidivujici lithiazou a déti
e thiazidy - snizuji kalciurii i rendalni exkreci oxalattd
e Allopurinol - hyperurikosurie
e draselna sul citratu - hypocitraturie
e dlouhodoba ATB terapie u struvitovych konkrementd, event.litotrypse a chir.ter.
e cystinova . - diuréza aspon 4l /den, alkalizace moci — az 25g hydrogenkarbonatu denné, omezeni Met v potravé,
penicilamin - vyvazuje cystin

113. NADORY LEDVIN A VYVODNYCH MOCOVYCH CEST

e primarni, sekundarni (Sifeni z okoli per continuitatem nebo krevni cestou)

e Drive bolest v mesogastriu a lumbalni krajiné - napinani pouzdra, hmatny tu, makro hematurie
e v soucasnosti Casto zachyceny jesté v asymptomatickém stadiu

e Casto nahodny nalez, nebo pfi dif.dg mikroskopické hematurie



e 2/3 rendlnich expanzi jsou cysty — jen USG kontroly
e  pfinejasnych nalezech, nebo solidnich Gtvarech — CT, MR

BENIGNI

e vzacné

e angiomyolipom, hamartom (pfi tuberdzni sklerdze), fibrom, hemangiom, leiomyom

e  eventudlné adenomy do 3.cm
onkocytom (varianta adenomu z vmezer.bb.sbér.kandlki-oviem nejista biologicka povaha — doporucovana
nefrektomie)

KARCINOM LEDVINY (Grawitziv tumor)
e  vice muzi, po 50.r.
e rizikové faktory: koureni, obezita, hypertenze, expozice Cd, vrozené cysty
e genetické faktory — delece na 3. chromozomu
e adenoCa z bb.prox.tubulu, asi 3%vsech malignit (¢asto u pacientl s morbus von Hippel-Lindau, podkovovita ledvina, AD
polycystické ledviny)

Klinika:
e  (Casto asymptomaticky, 60%=nahodny SONO nalez
e dale: bolest, hmatny tu, hematurie
e  (Casto paraneoplastické projevy - teploty,anémie, polyglobulie - tedy zvySené FW, HPT (renin), hyperCa2+
e jaterni dysfunkce (i bez klinickych meta)
e meta: plice, kosti, mozek, jatra
Prognoza:
e dlerozsahu
e  klasif: TNM,dle Flockse-I-lvb.. 5 let po rad.nefrektomii 50-70% pac. s T1-T2(ohr. na parenchym)
Dg.:
e UZ IVU, CT v€etné kontrastu, MRI, radionuklidova scinti s 99mTC, DMSA (dimerkaptosukcinat), eventuelné AG,
aspiracni cytologie
o nékdy definitivni dg aZ pfi operaci
Terapie:
e  primarné chirurgicka — radikalni nefrektomie
e imunomodulaéni lécba — INF alfa, v kombinaci s rekombinantnim IL-2 (Proleukin), antiangiogenni |é¢ba — monoklonalni
protilatka proti VEGF (bevacizumab — Avastin); u meta — inhibitory tyrosinkinaz — sorafenib (Nexavar) a sunitinib
(Suntent)
e U metastazujiciho onemocnéni — inhibitory tyrozinkinaz — sonafenib, sunitinib
e hmatny tu zpravidla inoperabilni

Meta jinych tu do ledvin:
e  (asté, ale Casto klinicky némé
e nejcastéji: Ca plic, Zaludku, prsu
e |okalni propagace colorektalni Ca
e (Ca pankreatu
e infiltrace ledvin u lymfoma

Déti a adolescenti:

e Wilmsav tu=nefroblastom
vrchol ve 3.-4-r., z ¢asti AD dédic.
znamy 2 geny pro WT
KLI: ¢asto hmatny abd.tu, BB, nechutenstvi, zvraceni, horecka, H-U
TER: chir-rozsit. nefrektomie, CHTER, RTER, resekce solitar.meta
Prog:5-leté prez.-90%.

O O O O O

Dalsi mig tu: sarkomy-vzacné, embryonal. teratom

NADORY VYVODNYCH CEST MOCOVYCH

— Nejcastéji se nadory vyvodnych cest vyskytuji v mocovém méchyri

— Prevainé se jedna o epitelové nadory vychazejici z urotelu

—  Typické pro tyto nadory jsou mnohocetny vyskyt (soucasné i nasledné) a ¢asté recidivy

—  Soucasna verze WHO klasifikace déli urotelidlni nadory na dvé skupiny: neinvazivni urotelidlni nadory a invazivni urotelidlni
karcinom.




Mezi neinvazivni urotelidlni nadory se fadi:

urotelidlni papilom, vzacny nddor s jemnymi papilami krytymi mnohovrstevnym urotelem, ktery neni mozno
cytologicky i architektonicky odlisit od normalniho urotelu.

papilarni urotelidlni neoplazie nizkého maligniho potencidlu s jemnymi papilami krytymi hyperplastckym urotelem s
minimalnimi cytologickymi atypiemi.

papilarni urotelidlni karcinom, low grade ma papily kryté pravidelné usporadanym urotelem s dobfe patrnymi mirnymi
nepravidelnostmi v architektonice a cytologii.

papilarni urotelidlni karcinom, high grade je nador s vétvenymi splyvajicimi papilami, napadnymi nepravidelnostmi
architektoniky, s vyraznou jadernou i bunécnou pleomorfii, s ¢etnymi mitézami.

carcinoma in situ je plosny neinvazivni nador s burikami s cytologickymi znaky malignity, odpovidajicimi vzhledu high
grade karcinomu. 1/3 téchto nadorl pfechazi v invazivni urotelidlni karcinom.

Vétsina pracovist pouziva pro grading papilarnich a invazivnich urotelidlnich lézi starsi klasifikaci dle Ashe (grade I-1V). Tato
klasifikace pohlizi na vSechny papilarni urotelidlni 1éze jako na karcinomy.

Invazivni urotelidlni karcinom se Sifi lokalné invazi do stény mocového méchyre (prognosticky dilezita je hloubka invaze), do
prostaty, délohy nebo pochvy, do stény malé panve a bfisni stény. Nador metastazuje do panevnich lymfatickych uzlin, do jater a

skeletu.

Projevy: hematurie, nechutenstvi, hubnuti, teploty, anémie

DG — UZ, IVU (vylucovaci urografie),CT, MR

Lécba — transuretralni resekce (endoskopicky), radikalni cystektomie s derivaci moci, paliativni chirurgické postupy. Radioterapie.
Chemoterapie — metotrexat + vinblastin + doxorubicin + cisplatina. Imunoterapie — interferon a



114. LEDVINY A HYPERTENZE

e ledviny pfispivaji k dlouhodobé regulaci krevniho tlaku jak exkre¢ni funkci (vylu¢ovani Na a vody), tak svou endokrinni
funkci — produkce reninu (vazokonstrikéni) i vazodilatacnich latek (prostaglandiny, kalikrein-kininovy systém..)

e ledviny se mUZou podilet na esencidlni hypertenzi tim, Ze nejsou schopny pfi opakovaném plisobeni vazokonstrikénich
faktor( adekvatné snizit intravaskularni objem

e vzestup tlaku zvySuje perfuzi ledvin a ledviny mechanismem tlakové natriurézy zvy3uji vylu¢ovani sodiku a vody a tim se
normalizuje krevni tlak

e pouze mala ¢ast hypertonikd (4%) ma primarni renalni onemocnéni

e naopak pfi chorobach ledvin je sekundarni hypertenze Casta, ta pak prispiva k progresi CHRI

e cilovy krevni tlak je u pacientll s rendlnim onemocnénim nizsi nez u bézné populace

A) Hypertenzni nefropatie (nefrosklerdza)

e hypertrofie lamina media rendlnich arteriol v dlisledku zmnoZeni kolagenu — arteriolarni lumen se zuzuje, periferni
cévni rezistence se zvysuje
e diagnostika — dlouhotrvajici HT, snizena GF, proteinurie pod 1g/24h, pfi UZ mirné zmensené ledviny

Benigni nefroskleréza
e 15 % lécenych hypertonikl
e  klinicky se muUZe projevovat poruchou koncentracnich schopnosti ledvin s nykturii, hyperurikémii, mikroalbuminurii
nebo malou proteinurii
ledviny jsou zmensené
hypertenzni zmény na tepndch, hyalindza af. a., FSGS, atrofie tubul(, fibréza IST
e patogeneze
o hypertenzi indukovand konstrikce aferentnich arteriol a ndslednd ischemie ledvin
o riziko vyvoje CHRI — ale je relativné nizké
° dg
o proteinurie u pacienta s esencidlni hypertenzi
o vyloudit ischemickou nefropatii
e terapie
o zvySeni pohybové aktivity, restrikce bilkovin na 0,8 g/kg, omezeni spotieby NaCl
o korekce hypertenze ACEi
o |écba nefrotické proteinurie ACEi + sartany, Iécba hyperlipidémie (statiny), hyperurikémie (inhibitory
xantinoxidazy), ovlivnéni hyperhomocytseinémie (kys. listova)

Maligni nefroskleréza
e 1% hypertonikd
e patogeneze
o selhadni rendlni autoregulace pri tézké hypertenzi s hypertenznim poskozenim glomerull a renalniho
intersticia
e  klinika
o extrarenalni projevy MH — bolesti hlavy, poruchy védomi, poruchy vizu, dusnost az plicni edém
vétsi proteinurie
erytrocyturie
hyalinni a erytrocytdrni valce v moci
rychly pokles GF
zvys. plazm. reninova aktivita, plazmaticky aldosteron — hypoklémie
o firbrinoidni nekrdza aferentni arterioly
e terapie
o hospitalizace
o antihypertenzivai.v.
o nékdy prechodna dialyza
o ¢ast nemocnych miZe pogredovat i do terminalniho selhani — ackoli maji dobry monitorovany tlak

O O O O O

B) Renovaskuldrni hypertenze




ma hypertenzni a ischemickou slozku
etiologie, patogeneze
o fibromuskuldrni dysplazie — nej¢astéji u mladych zen
o aterosklerotickd stendza
= stendza rendlni tepny vyvoland aterosklerdzou je pricinou asi 60 — 97% vsech lézi vedoucich
k ischémii ledvin — ischemickad nefropatie — m(ze vést az k term. selhani (je to 15— 16 % z term.
selhani)
= lepsi nazev by byl ateroskleroticka nefropatie
=  (asto skleréza pochazejici z aorty — u odstup(l renalek
klinika
o muze byt mirna hypertenze
o nahlé zhorseni a vyrazné kolisani KT
o zmény na o¢nim pozadi
o recidivy plicniho edému
dg
o USG, Doppler, spiralni CT angio, MR angio, scinti
terapie
o revaskularizace chirurgicky nebo angioplastikou
o zpomalit progresi
o hypolipidemicka lécba

C) Rendlni parenchymatézni hypertenze

u nemocnych s chronickou glomerulonefritidou

IgA nefropatie, FSGS, membrandzni nefropatie, membranoproliferativni GN
nizky vyskyt u tézkych a rychle progredujicich glomeulonefritid

TIN-1/3

polycystdzy — 75 % pripadi

rendlni selhdni — terminalni 85%

unilateralni renoparenchymatdzni onemocnéni — u mladych, déti, aktivace RAAs

terapie
o antihypertenziva — ACEi, sartany
o do 125/75

D) Hypertenze a progrese CHRI

rychlost progrese koreluje s proteinurii

chronické nefropatie — do 130/80

u proteinurie — do 125/75

ACEi — zpomaluji progresi CHRI u pac. s diabetickou nefropatii ve fazi MAU i manifestni proteinurie a také u pac.
s nediabetickym postihem ledvin



115. AKUTNi SELHANIi LEDVIN

vyvvs

poklesem diurézy (oligoanuricka forma ASL)

e podle velikosti diurézy rozliSujeme oligurické a neoligurické ASL

Oligurie = diuréza < 300 ml/den

Anurie = diuréza < 100 ml/den
Neoligoanurické ASL je spojeno s tézkym poklesem renalnich funkci, aviak diuréza je zachovana v disledku rezidudlni funkce v
zachovalych okrscich rendini tkané

3. stadia selhani ledvin:

l. stadium
zvyseni kreatininu o 50% nebo o 30 umol/I
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 6 hodin

Il. stadium
zvyseni kreatininu o 100%
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 12 hodin

lll. stadium
zvyseni kreatininu 0 200% nebo kreatininémie > 350 umol/I
a/nebo pokles diurézy < 0.5 ml/kg/hod po dobu > 24 hodin nebo anurie > 12 hodin

- biomarkery — Kim-1, cystatin C, IL-18

Klasifikace ASL

- RIFLE
e R-—risk
e |—injury

e F—failure
e L-—loss of kidney function
e E-end stage kidney disease

Rizikové faktory pro vznik akutniho selhani ledvin

- Sepse - Lécba aminoglykosidovymi antibiotiky
- Hypovolemie - Lécba cytostatiky

- Akutni pankreatitida - Uméla ventilace pfi respiracnim selhani
- Rhabdomyolyza - lL.v. podani kontrastnich latek

- Hemolyza - Diabetes mellitus

- Jaterni insuficience - Paraproteinémie

Patofyziologické faktory ASL
- Pokles pritoku krve kortikdlni vrstvou ledviny
- Zména permeability glomeruldrni bazalni membrany
- Tubularni reflux filtratu
- Obstrukce tubull

PFiciny ASL

- Prerenalni (rendlni hypoperfize) — nejc.

- Renalni (primarni poskozeni ledvinného parenchymu) — nejméné casté, ale ma nejhorsi prognézu
- Postrenadlni (urologické, pfi obstrukci mocovych cest) — progndéza zélezina délce trvani obstrukce

ASL prerendlni etiologie
- hypoperfuze ledvin s vyraznou redukci funkéniho pritoku nezbytného k zajisténi vylouéeni katabolitd
- nutricni ¢ast neni postizena
- funkéni postizeni s moZnosti reparace stavu po obnoveni adekvatniho krevniho pratoku
- pretrvavani ischemie nakonec vede k poskozeni renalniho parenchymu a vzniku akutni tubularni nekrozy
- Priciny:
- Snizeni efektivniho intravaskularniho objemu

Objemova deplece



krevni ztraty
GIT ztraty (zvraceni, prijmy, sondy, drény)
renalni ztraty (diuretika, polyurické stavy)
ztraty rannymi plochami/kdzi (popdéleniny, poceni)
Objemova redistribuce
o presun tekutin do tfetiho prostoru (pankreatitida, ascites, peritonitida, nefroticky syndrom)
o periferni vasodilatace (sepse, antihypertenziva)
- snizeni srde¢niho vydeje — méstnani, kardiomyopatie, IM, tamponada
- porucha intarenalni hemodynamiky — NSAID, ACEI
- renovaskularni obstrukce — atero., trombdza, vaskulitida, zevni komprese
- projevy —znamky deplece extracelularni tekutiny — Zizen, ortostaticka hypotenze, tachykardie, suché sliznice, snizeny
koZni turgor...
- DG - mocovy sediment je chudy (acelularni), mohou byt pfitomny krystaly
- dif dg prerenalni a renalni
o spec hm. nad 1020 x 1010
o FENa (frakéni exkrece Na) pod1 x nad3

O O O O

ASL z primdrné rendlnich pricin
- dusledek pfimého poskozeni parenchymu ledvin, nejc¢astéji ischemické nebo toxické poskozeni, které vede k nekroze
tubularnich bunék —>akutni tubularni nekréza
- priciny:
-z tubuldrnich pficin
- akutni tubularni nekréza — 60% vSech ASL
- ischemie, septicky stav, nefrotoxicita (ATB, cytostatika, tézké kovy, radiokontrastni latky,
rhabdomyolyza), v rémci téhotenstvi a porodu
- tubularni obstrukce — akutni uratova nefropatie, depozice proteint
- na podkladé intersticidlniho poskozeni
- polékova akutni IS nefritida - ATB, diuretika, antiflogistika, postiZzeni IS u hemoblastéz a systémovych
chorob (SLE, myelo- a lymfoprotlifertaivni choroby), akutni IS infekéni nefritis
- vdtsledku glomerularni a vaskularni léze
- ischemické ASL — hypovolemicka Sok, protrahovand hypotenze, neustupuje po odstranéni vyvolavajici
pficiny (na rozdil od prerenalniho ASL)
- Akutni poststreptokokova GN, ostatni akutni postinfekéni GN
- Rychle progredujici GN
- Primdarni systémové vaskulitidy, primarni chronické glomerulopatie
- Sekundarni chronické glomerulopatie
- Maligni hypertenze (primarni a sekundarni)
- projevy — podobné prerenalnimu ASL
- terapie — korekce hypovolemie (+mannitol)
- lécba hyperkalémie (napf. urgentni hemodialyza)
- dietoterapie — zdbrana rozvoji katabolismu a ketoacidozy
- parenteralni vyZiva do CZ
- dialyza

ASL z postrendlnich pFicin

- pfFi€iny:
- Konkrementy (cave solitarni ledvina)
- Prostata (hypertrofie, tumor, zanét, litidza)
- Tumory (panvicka, ureter, méchyft, utlak z okoli)
- Nekrdza papily (analgetika, uratova nefropatie, diabetes)
- Ligatura mocovodu (gynekologicka a chirurgicka kompl.)
- Retroperitonealni hematom (trauma, operace)
- Urologické vysetieni (edém sliznic, kontrastni latka)
- Retroperitonealni fibréza
- Velka krevni koagula a nekrotické tkané (biopsie, operace, nekrdzy)
- Lymfokéla (operace, transplantace)
- Atonie a ruptura mocového méchyre

- jednaledvina je schopna zajistit veskeré funkce, proto se predpoklada postizeni obou ledvin, nebo jedné solitarni

ledviny

Nefropatie vyvoland myoglobinurii




Etiologie

- Potziti vétsiho mnoistvi etylalkoholu - Metabolické myopatie

- Podchlazeni - Extrémni télesnd ndmaha
- Tlakové nekrézy kosterniho svalstva - Infekce (v€etné HIV)

- Traumatické poskozeni kosterniho svalstva - Kéma, imobilizace

- Léky (statiny) a toxiny

Patogeneza
- Pokles rendlni perfuze pfi poklesu intravazalniho objemu, ktery vede k aktivaci renin-angiotenzinového systému
- Krenalni vazokonstrikci prispiva také vazba vazodilataci ptisobiciho NO na myoglobin
- Tvorba odlitkii v ledvinovych tubulech
- Toxicky vliv hemové slozky na ledvinové tubuly v disledku poskozenti lipidovych struktur bunécné membrany
lipoperoxidaci

Diagnostika rhabdomyolyzy
- Klinicky obraz: Ztuhlé a bolestivé svaly, otok sval(, svalova slabost
- Laboratorni nalezy: 1 myoglobin, myoglobinurie (pfi pH moce < 5.6 se myoglobin méni na toxicky hematin), Turea,
“Mkreatinin, T CPK, I LDH, hyperkalémie, hypokalcémie, hyperfosfatémie
- EMG (svalova léze)
- Histologické vysetieni svalu

Lécebna opatieni

- Infuze krystaloidd s cilem udrzovat diurézu nad 300 mil/hod. Neni-li diuretickd odpovéd podava se Furosemid ve
vysokych davkach

- Alkalizace moci infuzemi hydrokarbondtu sodného (,,bikarbonatova diuréza“ ma ochranny vliv predevsim pri
tubuldrnich 1ézich v dlsledku rhabdomyolyzy nebo hemolyzy)

- Lécba hyperkalémie

- Hemoeliminacni lécba

- Parenteralni nebo enterdlni vyziva

- Prevence a lécba komplikujicich infekci

Kontrastni latkou indukovand nefropatie
Definice
- Akutni zhorseni rendlni funkce kvalifikované bud absolutnim zvysenim hladiny kreatininu v séru o vice neZ 44.2 umol/I,
nebo relativnim zvySenim o vice nez 25% nad hodnotu pred podanim kontrastni latky
- Akutni vzestup kreatininu v séru béhem 24-48 hodin, s maximem po 3-5 dnech po podadni kontrastni latky
- Vylouceni jinych pficin rendlniho selhani
- Vzhledem k rozvoiji cévni chirurgie a intervencni kardiologie pfipadd kontrastové nefropatie pribyva

Patogeneza
- Intrarendlini vasokonstrikce vedouci k ischemii dferiovych struktur
- Primad toxicita kontrastni latky na buriky proximalniho tubulu
- Intratubularni obstrukce
- Poskozeni tkané volnymi kyslikovymi radikaly
- Indukce apoptoézy
- Po podani ionickych radikontrastnich latek dochazi ke kratkodobé (minuty) vazodilataci, ktera je nasledovana silnou,
nékolik hodin trvajici vazokonstrikci s prolongovanym snizenim krevniho pritoku a glomerularni filtrace
- Hlavnim mistem poskozeni renalni tkané je zevni zona drené, jde tedy o nefrotoxickou akutni tubuldrni nekrézu

Rizikové faktory kontrastové nefropatie
Rizikové faktory ze strany pacienta

- Vék (< 70let) - Snizena ejekcni frakce

- Pohlavi (zeny) - Rizikova medikace

- Preexistujici renalni onemocnéni - Nizka hladina albuminu a natria v séru
(nejzavaznéjsi rizikovy faktor) - Mnohocetny myelom

- Diabetes mellitus (zvySeni rizika 2 x)

Rizikové faktory ze strany kontrastni latky
- Osmolalita
1.G. = vysokoosmolalni (1 500 -1 800 mOsm/kg)




2.G.= nizkoosmoldlni (780 mOsm/kg)
3.G = izoosmolalni
- Neionizované KL maji mensi toxicitu neZ ionizované
- Davka KL (za bezpecnou se povazuje ddvka do 70 ml, davka nad 5 ml/kg je povazovana za rizikovou)

Preventivni a Ié¢ebna opatieni
- Nepatfi-li pacient do rizikové skupiny, neni tfeba provadét zadna specificka opatreni
- Korekce viech ovlivnitelnych rizikovych faktord
- Dostatecna hydratace a Uprava pfipadné intravazalni hypovolémie
- Uprava medikace pred podanim radiokontrastni latky (cave léky, které omezuji krevni priitok ledvinami - NSA,
aminoglykosidy, ACE-inhibitory)
- Preference neionickych latek s nizkou osmolalitou
- Podani N-acetylcysteinu pred aplikaci radiokontrastni latky

N - acytylcestein (NAC)
- Antioxidacni latka, kterd ovliviiuje intracelularni mechanismy bunécného stresu a zvysuje tvorbu NO (vasodilatacni
efekt)
- Snizuje apoptdzu a nekrdzu tubularnich bunék
- Indikace NAC v nefrologii: Prevence rentgen kontrastni nefropatie, intoxikace paracetamolem, prevence ischemicko-
reperflzniho poskozeni
- Davkovani: 600-1 200 mg i.v. nebo per os pred rtg vysetfenim

Elimina¢ni metody

- Hemodialyza je povazovana za neucinnou

(Patogeneticky nejduleZitéjsi jsou zmény hemodynamiky, které nastupuji bezprostiedné po podani kontrastni latky, a proto neni

nasledné provedeni HD s cilem odstranéni kontrastni latky z krevniho kompartmentu ucinné)

- Profylakticka hemofiltrace snizuje riziko rozvoje kontrastové nefropatie zejména u nemocnych s preexistujici CHRl a u
kardiakl ohrozenych vznikem plicniho edému.

- Provedeni hemofiltrace odstranuje KL, vede k optimalizaci hydratace a ke stabilizaci cirkulace

Vysetrovaci postup u ASL
- Anamnéza
operace, trauma, gravidita, Sok, toxické latky, transfuze krve, aplikace kontrastni latky, nefrotoxické léky atd.
- Fyzikalni vySetreni
P, TK, hydratace, vySetieni per rectum
- Laboratorni vysetieni
Na, K, Ca, P, urea, kreatinin, osmolalita, glykémie, Astrup, KO, spec. hmotnost moce, Na v moci/24 hod., Ux/P:, FEna
- Rozbor moce
diuréza, moc chemicky + sediment, K, Na, urea, kreatinin, osmolalita
- Centralni zilni tlak — posouzeni hydratace pacienta, HDZ a DDZ katetr jugularkou, femoralkou ...
- Sonografie ledvin
- Hospitalizace na JIP
mocovy katetr, bilanéni monitorovani

Fdze ASL

1. Faze inicialniho poskozeni = insult

2. Faze Casné diurézy (diuréza presahuje 300 ml/den, nizkd Uroven GF, vysoka hladina dusikatych katabolit()

3. Faze pozdni diurézy (polyurie, pokles hladiny dusikatych katabolitli, postupna normalizace GF)

4. Faze reparace (normalizace glomerularni a nasledné i tubularni funkce - porucha koncen. schopnosti pretrvdvd 3-12 mésicii)

Komplikace ASL
1. Organové komplikace
- postiZzeni gastrointestindlniho traktu - stresovy ulcus, erozivni gastritida, enteroragie
- uremicka perikarditida - pfiznak nedostatecné Iécby, nebezpeci rychlého vzniku hemoragického exudatu, s rizikem
tamponady, nezbytné jsou pravidelné echokardiografické kontroly
- hematologické komplikace - anemie (hemodiluce, hemolyza, krvaceni), trombocytopatie, trombocytopenie, poruchy
koagulacnich faktord (sepse, Iéky, toxiny, DIC)
- neurologické poruchy - letargie, somnolence, zvySena drazdivost, zmatenost, kiece
2. Metabolické komplikace
3. Infekéni komplikace

Lécebné postupy pii ASL



- Zvlddnuti Zivot ohroZujicich stavii a komplikaci ASL

- Odstranéni vyvolavajici pfic¢iny ASL a zvlddnuti komplikaci

- Konzervativni léCba, tekutiny dle bilance a CVT, Dopamin (2-4 pg/kg/min.), Furosemid (max davka 1 g/den, oto-
nefrotoxicita)

- Uprava poruch iontového hospodaistvi

- Zajisténi potteby Zivin a energie

o Energie 167 — 209 kJ/kg/den (40-50 kcal)
o Bilkoviny 0,8 — 1,2 g/kg/den
o  Cukry 6— 8 g glukdzy/kg/den

o Tuky 1 g tuku/kg/den
- Substituce stopovych prvkii a vitamini jen pii dlouhodobé parent. vyZivé (vyziva parenteralni, enteralni a peroralni)
- Lécba komplikaci ASL
- Dialyzac¢ni techniky (CAVH, CVVH, hemodialyza, hemofiltrace, peritonealni dialyza)

Indikace k dialyze u ASL
- Klinicky vyjadifena uremie (zvraceni, prijem, krvacivé komplikace)
- Hyperhydratace
- Oligoanurie > 3 dny
- Tézkd metabolicka acidéza
- Hyperkalémie > 6 mmol/I
- Urea > 35 mmol/I
- Kreatinin > 600 umol/I
- Hyperkalcémie > 4,5 mmol/I
- Hyperurikémie > 1000 pmol/!

Prognostické faktory ASL

Etiologie ASL

- Stupen poskozeni ledvin (oligurie, kreatinin, frekvence dialyz)
- Pocet a stupen soucasné postizenych organt

- Vék
- Preexistujici choroby (diabetes, ICHS, jaterni leze)
- Komplikace - infekéni (septikémie, plicni infekce, uroinfekce)

- metabolické (katabolismus, dehydratace, iontovy rozvrat)
- orgdnové (kardiorespiracni selhani, GIT komplikace, poruchy CNS, pankreatitida, popaleniny)



116. CHRONICKE SELHANi LEDVIN

Chronické selhani ledvin (CHSL) - Zakladni pojmy

1. Snizena funkce ledvin (GF 25-75% norm. hodnot)

2. Chronicka rendlni insuficience (GF 20-25% norm. hodnot)
Dochadzi k vyraznym zméndm ve sloZeni ECT a ke zménam v metabolicko-endokrinni funkci ledvin. Zmény jsou
vystupriovdny pFi zatéZi organismu (trauma, operace, infekce, dehydratace atd.)

3. Chronické selhani ledvin (GF nizsi nez 20% norm. hodnot)
Funkce ledvin je snizena tak, Ze nejsou schopny udrZet normadini sloZeni vnitiniho prostredi ani za bazdlnich
podminek, specialnich dietnich a medikamentdznich opatfeni a vyrovnané metabolické situace organismu

4. Uremicky syndrom
Soubor klinickych pfiznakd které mohou, ale nemuseji provdzet CHSL (nauzea, zvraceni, krvavé prijmy,
polyneuropatie, perikarditida, poruchy védomi atd.)

Stadia chronickych chorob ledvin (NKF - K/DOQI 2002)

1. Poskozeni ledvin s normalni nebo zvySenou GF GF> 1,5ml/s
2. Poskozeni ledvin s mirnym poklesem GF GF1-1,5ml/s
3. Stfedni pokles GF GF0,5-1ml/s
4, Tézky pokles GF (predialyzaéni stadium) GF0,25-0,5ml/s
5. Renalni selhani GF < 0,25 ml/s

Kalkulace GF_pomoci predikénich formuli
Formule Cockrofta a Gaulta, MDRD formule, Nankivellova formule

Jednoduché hodnoceni rendini funkce pomoci Sy,
B Lehky stuperi CHRI - S 150-250 umol/I
B Tézky stuperi CHRI - Sy 250-400 pmol/I
B Chronické selhani ledvin - Sk > 400 umol/I

Epidemiologie CHSL
- Vsoucasné dobé Zije v CR asi 7- 8 tisic nemocnych s CHSL vyzadujicich nékterou z metod néhrady funkce ledvin
- Tito nemocni prestavuji asi 0.07-0.08 % celkové populace CR
- Ndéklady na Iécbu téchto nemocnych jsou velmi vysoké a dosahuji asi 1-2% vSech nakladl vynaloZenych na zdravotni
péci

PFiciny chronického selhani ledvin

. Diabeticka nefropatie ° Myelomova ledvina

. Ischemicka choroba ledvin ° Hereditarni nefritidy

. Primarni a sekundarni glomerulopatie ° Vaskularni nefroskleréza
. Chronické tubulointersticidlni nefritidy ° Ostatni nefropatie

. Polycystickd choroba ledvin

RF
e diabetes, arteriadlni hypertenze, KV choroby, koureni obezita, hyperlipidemie, ...

Faktory progrese chronickych onemocnéni ledvin

- Zdnik nefronii podminény zakladnim patologickym procesem.

- Zanik nefrond podminény sekundarni arterialni hypertenzi.

- PFiurcitém poklesu poétu nefroni podminéném zdkladnim onemocnénim dochdzi k progresi CHRI nezdvisle na
primdrnim patologickém procesu.
Po zaniku vyznamného mnoZstvi nefronl dochazi v rezidualnich nefronech k funkénim a morfologickym zménam. Tyto
zmény jsou zpocatku pozitivni a umoznuji zvyseni vykonu zbytkovych nefrond. V rezidualnich nefronech dochazi
k prevazujici dilataci aferentni arterioly s intraglomerularni hypertenzi, pratok plazmy a glomerularni filtrace
v jednotlivém nefronu se zvysuje. Zbytkové glomeruly hypertrofuji (aktivace ristovych faktort — PDGF, IL-1, AG-Il, TGFB,
TNF). Tubularni buriky rezidualnich nefront jsou vystaveny vétsi metabolické zatézi (funkéni adaptace rezidudlnich
nefrond). Zvysena zatéz zbytkovych nefron(i postupné vede ke zmnoZeni mezangialni matrix, rozvoiji intersticialni
fibrézy (ET-1)a vysledkem je nakonec dalsi redukce poctu fungujicich nefront v disledku glomerularni sklerézy.

Funkéni adaptace rezidualnich nefront



Adaptacni zmény rezidudlnich nefrond umoziuji zachovani vnitiniho prostredi pfi znaéném snizeni GF. Dochazi ke zménam
intenzity tubularnich transportnich procest, které umoznuji zejména udrzeni vyrovnaného sodikového, draslikového a vodniho
metabolismu. Tyto zmény zpocivaji ve sniZeni tubularni resorpce, resp. ve zvySeni tubuldrni sekrece fady latek. Intenzitu
tubuldrnich transportnich procesu lze klinicky zjistovat mérenim frakénich exkreci (FE) sledované latky. Hodnota FE, udava, jaka
¢ast z profiltrovaného mnozstvi latky x je vyloucena do definitivni modi.

Vypocet frakéni exkrece

U,/ Px

FEx =
UKr/PKr

Maximalni hodnoty FE nékterych latek:
FEna 25-30% (norma 0,4 - 1,25 %)
FE 150 - 200 % (norma 4 -19 %)
Feosm 30-35% (norma do 3,5 %)
FEn20 30-35%
FEurea 90 - 100 %

Poruchy metabolismu bilkovin a aminokyselin
- Nizsi pfivod bilkovin potravou (malnutnice)
- Snizeni tvorby bilkovin ve svalech (rezervoar AK)
- Lepsi vyuZiti aminokyselin (zvySend aktivita proteosyntetickych enzym v jatrech a snizena aktivita enzym ureového
cyklu)
- Vysoka reutilizace dusiku mocoviny (30-40%)
- 2vysené vylucovdni mocoviny extrarendlnimi cestami (stolici a k(zi)
- Snizeni extracelularnich i celkovych zdsob albuminu
- Zmény intracelularnich hladin AK ve tkanich i v plazmé

Poruchy metabolismu sacharidii
- Zvyseni glykemie na la¢no (30 % nemocnych)
- Porucha glukézové tolerance pfi oGTT (60% nemocnych)
- 2Zvyseni hladiny inzulinu v disledku periferni tkariové rezistence (postreceptorovy defekt)
- Sekrece inzulinu je navic stimulovana zvySenou sérovou koncentraci kalia (inzulin zvySuje vstup kalia do bunék)
- Blokada glykolyzy
- Inhibice utilizace glukdzy

Poruchy metabolismu lipidd
- Hyperlipoproteinémie se vyskytuje p¥i poklesu GF pod 1 ml/s az u 70% nemocnych
- Patogeneza této sekundarni hyperlipoproteinémie je komplexni povahy (porusené odbouravani, zvysena tvorba)
- Hodnoty celkového cholesterolu jsou vétsinou v normé nebo jsou lehce zvyseny
- Hodnoty VLDL a LDL jsou zvySeny, hodnoty HDL snizeny
- Hodnoty celkovych triacyglyceroll jsou zvyseny
- Celkovy apo - A a celkovy apo - C jsou snizeny
- Celkovy apo - B a celkovy apo - E jsou zvySeny

Poruchy acidobazické rovnovdhy (metabolickd acidoza)
- Retence fosfati a sulfati v disledku poklesu GF
- Porucha syntézy amoniaku v tubularnich burnkach
- Kompenzaéni mechanismy (sekrece H+ v rezidualnich nefronech a zvyseni nabidky fosfat( do tubularniho lumen)
obvykle postacuji k udrzeni ABR do poklesu GF na 0,24 — 0,33 ml/s.
- Metab. acidéza (BE > -5 mmol/l) zvySuje intenzitu katabolickych procest a urychluje rozvoj rendini osteopatie.

Klinické projevy CHRI a CHSL
e asymptomaticky pribéh, ndhodné zjisténi
e art. hypertenze (bolesti hlavy, zrakové obtize)
e otoky, dusnost (hypervolémie, metab. acidéza, anemie)
e Unava (anemie €« nedostatek erytropoetinu, hemodialyza, defidit Zeleza, infekce, zanéty, ...)
e  polyurie, polydypsie
e  krvacivost (epistaxe, snadna tvorba modfin, krvaceni z dasni)
e  GIT pfiznaky (anorexie, nauzea, zvraceni, prajmy, pankreatitida, krvaceni do GIT)
e uremicka perikarditida
zvyseny sklon k infekcim
uremicka encefalopatie (poruchy koncentrace, nespavost, apatie, neklid, tremor)



periferni neuropatie (parestesie v koncetinach, parézy, atrofie svall, myoklonus)
autonomni neuropatie (posturdlni hypotenze, poruchy vyprazdfiovéni Zalurku, némd ischemie myokardu)
poruchy §titné zlazy — kce anorganického jodu se v plazmé zvySuje podle snizovani GF
endokrini poruchy — sniZzené odbourdvéni inzulinu, akumulace serotoninu, zvy3end hladina prolaktinu, pokles estrogen...
MBD-CKD — minerdlova a kostni nemoc pfi chronickém selhani ledvin
- snizeni vylucovani P ledvinami v dlisledku poklesu GF = stimulace pfistitnych télisek,
- abnormalni metabolismus Ca, P, parathormonu, vitaminu D
-> renalni osteopatie + zmény KV systému a cévni kalcifikace
- kostné cévni nemoc — vznik arterialnich kalcifikaci je aktivni proces podobny formovani kosti - Extraosedini
kalcifikace — ve sténdach cév, periartikularné, v kizi a podkozi, spojivky, rohovka (syndrom ¢ervenych oci),
visceralni kalcifikace (chlopné, plice atd.), chondrokalcindéza
- renalni osteopatie (svédéni klze, bolesti kosti, kloub( a svalQ, kachni chlize, ruptury Slach, visceraini a
extravisceralni kalcifikace)

Terapie rendlni osteopatie — uspéch max u 1/3 pacient$§

Lécba musi byt zahdjena vcas, jiz v predialyzacnim obdobi
- Uprava koncentrace vdpniku v krvi (suplementace kalcia)
- Korekce fosfatémie (dieta, Castéjsi a ucinnéjsi, resp. adekvatni dialyzy, CaCO3, Renagel, Fosrenol)
- Substituce chybéjiciho aktivniho vitaminu D3 (Rocaltrol, AlfaD3, Calciject-calcitriol, Zemplar- parikalcitol )
- Kalcimimetika (MIMPARA - cinacalcet hydrochlorid)
- Parathyreoidektomie - totalni, totalni s autoimplantaci, subtotalni
o Je obvykle nutna, je-li PTH > 1000 pg/ml, ma-li télisko vétsi primér nez 1 cm nebo objem vétsi nez 0,5 cm?
- Doporuceni pro |é¢bu poruch fosfokalciového metabolismu u chronického selhani ledvin podle NKF- KDoporuceni
vychazeji z ,,evidence-based” mediciny
- Porucha fosfokalciového metabolismu je prokazatelny rizikovy faktor kardiovaskularni morbidity a mortality
(kostné - cévni sy)
- Doporucené cilové hodnoty:
kalcium 2,1 - 2,4 mmol/I fosfor 1,1 - 1,8 mmol/I parathormon 150 — 300 pg/ml

Komplikace chronického selhani ledvin

Kardiovaskularni komplikace (Arterialni hypertenze, ICHS, uremicka perikarditida, bakterialni endokarditida)
Gastrointestinalni komplikace (Nechutenstvi, nauzea, zvraceni, zacpa, chronickd gastritis, viedova choroba,
divertikuléza, divertikulitida, hepatopatie, ascites, pankreatitida)

Plicni komplikace (Plicni edém, fluidothorax, chronicka fibrézni pleuritida)

Urogenitalni komplikace (Infekce, urolitiasa, ziskana cysticka choroba ledvin, impotence, poruchy menstrua¢niho
cyklu)

Infekéni komplikace (Porucha bunécné i humordélni imunity)

Kozni komplikace (Pruritus, sucha kliZe, impetigo, ekzém)

Kostni a kloubni komplikace (Renalni osteopatie, amyloidéza 82M, demineralizace skeletu, aluminiova osteopatie)
Hematologické komplikace (Renalni anemie, krvaciva diatéza, sklon k trombdzam)

Neurologické komplikace (Encefalopatie, neuropatie)

Metabolické a endokrinni komplikace (Malnutrice, poruchy funkce stitné Zlazy a jinych endokrinnich organa)
Psychosocialni komplikace

Kardiovaskularni komplikace CHSL

1.

Hypertrofie levé komory srdeéni (75% nem. zahajujicich PDL) — hypertrofickd a dilataéni kardiomyopatie
PFiciny morfologickych zmén a funkcnich poruch LKS:

- arteridlni hypertenze (90% nemocnych s CHSL),

- vékovy faktor

- sekundarni anemie

- hyperhydratace (objemové pretizeni)

- arteriovendzni pistél

- hyperparathyredza

- uremické toxiny
Ischemickd choroba srdecni (40% dial. populace)
Kromé faktord znamych u normalni populace se uplatriuje i fada faktord specifickych pro CHSL (dysfibronogenémie,
hypofibrinolyza, zvysend hladina homocysteinu, oxidacni stres, specifické zmény lipidového spektra,
bioinkompatibilita mimotélniho obéhu, atd.)

Stuperni AS dialyzovanych osob odpovida ndlezim bézZnym u jedinci, ktefi jsou cca o 20 let starsi

Srdeéni arytmie
Zvyseny vyskyt oproti normal. populaci, incidence asi 10%
Supraventrikularni arytmie 80%




Komorové arytmie 20%
Arytmie jsou disledkem zmén hydratace a koncentrace iontii, event. probéhlych perikarditid a ICHS (zejména ischemie
myokardu v rdmci intradialyza¢ni hypotenze)

4. Uremickd perikarditida je vzdcnd, castéji se dnes u nemocnych s CHSL vyskytuje perikarditida infekcni etiologie

Doporuéeni pro lécbu anemie u chronickych onemocnéni ledvin (EBPG, NKF- K/DOQI)

e Anemie sniZuje kvalitu Zivota, zvysuje riziko kardiovaskularnich komplikaci a pfispiva k progresi chronické rendini
insuficience

e Lécba by méla byt zahajena pti poklesu Hb pod 110g (Ht < 33%)

e  Podminkou lécby erytropoézu stimulujicimi latkami je dostatek zasobniho a funkéniho Zeleza
- saturace transferinu > 20%
- koncentrace ferritinu v séru >200pg/!

Erytropoézu stimulujici Iatky (ESA)
e 1. generace (erytropoetiny)
rHu EPO, epoetin: Epoetin o - Eprex
Epoetin 3 - NeoRecormon
e 2. generace (analoga erytropoetinu)
Darbepoetin: Aranesp
Vétsi stupen glykosylace, asi 3x delsi biologicky polocas nez EPO (25,3 hod.)
e 3. generace (EPO mimetika)
CERA (Continuous Erythropoietin Receptor Activator) - Epoetin B modifikovany pegylaci. Tato
modifikace vede k dlouhodobé stimulaci receptoru pro EPO, eliminacni polocas asi 140 hod.

Hlavni zasady konzervativni lécby CHRI
1. Lécba arteridlni hypertenze
Uprava pfijmu bilkovin a energie (nizkobilkovinné diety, ketoanaloga esenc. aminokyselin- KETOSTERIL)
Uprava pfijmu tekutin a natria (vyrovnana bilance, furosemid)
Uprava pfijmu kalia (furosemid, iontoménice - RESONIUM)
Uprava acidobazické rovnovahy (NaHCO3)
Uprava poruch kalciofosfatového metabolismu (dieta, CaCO3, preparaty vitaminu D, Mimpara)
Uprava krevniho obrazu (kys. listova, pyridoxin, preparaty Zeleza, eryopoézu stimulujici pripravky- rHUEPO (EPREX,
NeoRecormon) darbepoetin (ARANESP)
8. Korekce hyperurikémie (inhibitory xantinoxidazy- MILURIT)

NousWwN



117. OCISTOVACIi METODY (HEMODIALYZA, PERITONEALNI DIALYZA, KONTINUALNi METODY,
HEMOPERFUZE, PLASMAFEREZA)

— hlavni funkci ledvin je eliminace odpadovych produktl dusikového metabolismu a udrZeni stalého vnitfniho prostiedi,
odstranéni nadbytecné vody

— dialyzou nelze nahradit endokrinnni fce ledvin

— metody nahrady funkce umoziuji nemocnym se selhanim ledvin prezit

—  nejuzivanéjsi je hemodialyza

— metody ocistovani krve — extra- a intrakorporalni (peritonealni hemodialyza)

Hemodialyza = extrakorpordlini eliminacni metoda

—  ,uméla ledvina“

— mimotélni ocistovani krve, kterd pfichazi do styku s cizim materidlem, je proto nutna antikoagulaéni terapie (heparin)

— unemocnych s krvacivymi projevy je nutno provadét bezheparinovou hemodialyzu, kdy je dialyzator kazdych 15-30
minut proplachovan fyziologickym roztokem

— akutni x chronicka

— intermitentni x kontinualni

Technické aspekty
e  princip difuze (spontdnni pasivni transport = malé molekuly na zdkladé koncentracniho gradientu obéma sméry)
o rychlost difuze zavisi na:
= koncentracnim gradientu mezi roztoky, které membrdana oddéluje
= molekulové hmotnosti latek
=  permeabilité membrany
e princip konvekce — odstrafovani vétsich molekul, splavovani rozpusténych latek spolu s rozpoustédlem - filtrace, kdy
hnaci silou je tlakovy gradient
e princip adsorpce — interakce mezi + a — nabitymi ¢asticemi
e dialyzator — v ném probiha vlastni ocistovani krve, dial. membrana v ném oddéluje dva kompartmenty — krevni a
dialyza¢ni
e dialyza¢ni monitor
o krevni pumpa — odebira krev z obéhu pacienta, pfivadi ji do dialyzatoru a vraci ji oCisténou zpét
=  dialyzator — membranypfirodniho charakteru odvozené odceluldzy nebo membrany syntetické
o dle usporadani membrany kapilarni nebo deskovy
e ideadl: vysoka ocistovaci schopnost pro malé i velké molekuly, nepropustnost pro AMK a
nizkomolekularni proteiny, nizky plnici objem, dobra biokompatibilita(x SIRS, CARS)
o heparinovd pumpa
=  heparin, LMWH, citrat, prostanoidy
= 74dna antikoagulacni 1écba — poruchy koagulace s rizikem krvacivych projevi, poOP stavy
o dialyzaéni modul — z dialyzaéniho koncentratu a specialné upravené vody se zde v poméru 1:30 pfipravuje
dialyzacni roztok
o ulterafiltraéni modul — zajistuje dosazeni pozadované ultrafiltrace
signalizaéni zafizeni — zajistuji bezpe¢ny chod dialyzy
o kontinualni méreni biochemickych a fyziologickych parametrll — zmény krevniho obéhu, méreni teploty krve
v mimotélnim obvodu, méreni kce urey v odpadnim dialyzatu)

o

Cévni pristupy
e zabezpeceni dostateéného krevniho pritoku — 300-350 ml/min pro hemodialyzu
e docasny
o pro omezeny pocet vykon(
o U ASL, nebo pred zalozenim trvalého cévniho pfistupu
o dvoucestny katetr do v. jugularis interna, v. subclavia nebo v. femoralis
o rizika — krvaceni, trombdza, stendza, infekce a sepse

o pravidelny dialyza¢ni program
o AV spojka/pistél z viastnich cév P/K — a. radialis + v. cephalica — poméry tlak(l se zméni a Zila se vyklene
o  pFi nevhodném Zilnim pfistupu — Zilni stépy, umélé cévni protézy

Indikace k hemodialyze
e akutni hemodialyza
o akutni selhani ledvin, divody:
= hyperkalémie = tézka metabolickd acidoza
= prevodnéni u oligonaurického pacienta = vysoka koncentrace urey



=  kombinace

o intoxikace dialyzovatelnymi latkami
= hyperklacémie u mnohocetného myleomu nebo hyperparatyreézy
= hypotermie
=  hyperurikémie (masivni lyza tumoru pfi chemoterapii)
= hyperfosfatémie
= dialyzovatelné latky/jedy — metanol, etylenglykol

e chronické/pravidelné dialyzacni léceni

o chronické selhani ledvin — pokles ledvinnych fci trvajici délenez 3 mésice, stddium podle GF

= diabeticka nefropatie, hypertenzni nefroskleréza, chronické GN, chronické TIN, hereditarni
nefropatie (poylcystéza ledvin), vaskulitidy

o jedina KI: terminalni faze malignich onemocnéni

* nazdkladé LAB:
® nejpozdéji pfi hladiné urey nad 30 mmol/I, kreatinu mezi 600 — 800 umol/l, poklesu
clearance pod 0,15 ml/s
e u diabetikd dfive — kreatinin 500 umol/I

= vCasné zaloZeni trvalého cévniho pfistupu
= ockovani proti hepatitidé B
= dispenzarizace — nejpozdéji od dosazeni hladiny kr. 300 umol/I
= moznost volby mezi hemodialyzou a peritonedini dialyzou

Komplikace pfi hemodialyze
e souvisi bezprostifedné s hemodialyzou
e (Casté — hypotenze (20 - 30 % dialyz, prilis velka ultrafiltrace), svalové kiece DKK (deplece tekutin)
e méné Casté — svédéni (alergicka rce, porucha fosfokalciového metabolismul), bolesti hlavy, hrudniku, nauzea, arytmie
e vzacné - krvacivé stavy, dysekvilibracni syndrom, poruchy védomi, neklidné nohy
o horecka, vyskyt infekénich komplikaci — shunty, bronchopneumonie, uroinfekce, artritidy, hep. Ba C
e jontové poruchy — dnes velmi vzacné
o dysekvilibracni sy — vysoka predialyzacni konc. urey — rychle klesne, ale ne tak rychle v likvoru — vyvoj intrakranialni
hypertenze a edému mozku — lécba tohoto stavu, nutno ukondit dialyzu a zacit antiedematdzni terapii (mannitol)
e  krvacivé pfihody — nej¢. hematom po punkci
e krvacivé stavy — trombocytopatie, koagulopatie
e anémie — nedost. EPO, zkracené prezivani ery, krevni ztraty pfi dial., opakované odbéry
o poskozeni CNS — uremicka encefalopatie
e poskozeni periferniho NS — polyneuropatie
e  kardiovaskularni —do 35 let 100 x vétsi riziko, nad 55 let 10 x vétsi riziko
o uremicka perikarditida — indikace ke kazdodenni dialyze, je zndmkou nedostatec¢nosti terapie
o hypertenze — 10 — 40 % - chronické prevodnéni, hormonalni poruchy
o bolest v hrudniku a zadech — ,,alergie na membranu“
o arytmie — ICHS, iont. dysb, anémie
e rendlini osteopenie — retence fosfatl, porucha hydroxylace na kalcitriol — vyvoj sekundarni hyperparathyredzy —
projevuje se osteopatii s vysokym kostnim obratem
e dialyz. amyloidéza — beta2 mikroglobulin se nevyluéuje ani membranou a uklada se do kloubd, synovii, kosti, nerv. a
Slach. pouzder
e endokrinni — poruchy potence, menses, gynekomastie, galaktorea, hypo/hyperthyredza
e psychosocialni poruchy

Peritonedlni dialyza (PD)

e absence krevnich ztrat, riziko peritonitidy
e dialyzaéni membrdna je peritoneum, roztok do bFisni dutiny katétrem a ziistavd tam nékolik hodin (1-3l)
e metoda nepfistrojova (manudlni) x pristrojova (automatizovana, cyklovac)
e difuze a konvekce (hnaci silou neni tlakovy gradient, ale osmoticky aktivni ¢inidlo (glukdza)
o Vétsi ztraty AMK - pfidavek AMK do dialyza¢niho roztoku pro nutri¢ni podporu
e pridavek heparinu, inzulinu, ATB
e  princip terapie chronického selhani ledvin
e  chirurgickad implantace katétru do btisni dutiny
e druhy
o kontinudlini PD — roztok v bfisni dutiné nepretrzité
=  ambulatni — pacient sdm, 4 — 5 x denné vyména
= cyklicka — vymény pres noc (3-5x) — cycler (roztok v dutiné cely den)
= uZivaji se naJIP
= dlouhodobd pomala filtrace u sepsi, hyperhydrataci, srdecniho selhdavani



= dnes venovendzni metody — kanylace velké zily
=  mohou trvat dny, tydny
= rizika — krvaceni (kvili heparinu) a poruchy hydratace
o intermitentni PD — roztok po urcitou dobu, pak obdobi s castymi vyménami (3x-4x tydné 10-14 hodin)
= nocni— zase cycler, ale pres den v dutiné roztok neni
indikace akutni PD — akutni selhani ledvin u déti pod 5 let véku, po kardiovaskuldrnich vykonech s velkym rizikem krvaceni
indikace chronické PD - déti, stafi, nemoznost shuntu
Kl
o peritonealni fibrdza, karcinomatdza peritonea, akutni zanéty bfisnisrlsty, chirurgicky nefesitelna kyla, kolostomie,
aktivni stfevni onemocnéni (Crohn), ascites
komplikace
o peritonitidy (stafylokokova) — vstupni branou je katétr, prim. 1 x 24 més., ATB celkové i lokdlné
o neinfekéni — edém podkozi, uzavér katetru (fibrinem, dislokace), intraperitonedlni dekubitalni nekréza, hernie,
hydrotorax, bolesti zad (tézky vak)
o metabolické — hyperhydratace aZ srdeéni selhavani, dehydratace, hyperNa, hypoNa, hypoK, acidéza, alkaldza,
hyperglykémie, malnutrice
e ukonceni PD — chronické infekce katetru, neprlichodnost, peritonitida, ztrata fce peritonea, malnutrice

Hemoperfize

vychytdni Iatek z obéhu na vhodny adsorpcni materidl — aktivni uhli, pryskyftice — uloZzeny v hemoperfizni kapsli
zavisi na velikosti adsorpcni plochy, vlastnostech adsorbované latky a na krevnim pritoku kapsli
indikace
o otravy léky (paracetamol, psychofarmaka), herbicidy, insekticidy, houbami, rozpoustédly
o thyreotoxicka krize
o ataky akutni intermitentni porfyrie
o jaterni selhani
moznost kombinace s hemodialyzou

Plazmaferéza

oddélovani plazmy od krevnich bb centrifugaci nebo filtraci (to je na dialyze, je to jednodusi)
vysoce propustna membrdna, propousti i proteiny
plazma ziskana filtrai se sbird do vaku a jeji objem je nahrazen roztokem albuminu a Ringerovym roztokem s laktatem
dnes se da i oddélit albumin a vratit jej do obéhu (kaskadova PF)
indikace
o kryoglobulinémie

o RPGN s protilatkami proti bazalni membrané glomerult nebo s ANCA

o komplikace SLE

o myastenia gravis — protil. proti Ach rec.

o polyradikuloneuritida

o hyperviskdzni sy

o nékteré formy familiarni hypercholesterolémie

Peritonealni dialyza Hemodialyza

- Intrakorporalni - Extrakorporalni

- Biologicka membrana - Syntetickda membrana

- Velké pory - Malé péry

- Nizkd hustota - Velkd hustota

- Kontinudlni - Intermitentni

- Osmoticky transmembranovy tlak - Hydrostaticky transmembranovy tlak

- Vyssi ztraty bilkovin - Malé ztraty bilkovin

- Bez antikoagulace - Nutna antikoagulace

Nevyhody

- Poskozeni peritonea - Hyperkineticka cirkulace
- Ztraty bilkovin, rozvoj malnutrice, MIA syndrom - Zmény intravaskularniho objemu
- Zatéz glukodzou, aterogenni lipidovy profil - Vice akutnich komplikaci v rdmci procedury - hypotenze,
- Casta hyperhydratace hypertenze, mineralové zmény, arytmie
- Riziko peritonitid - Cévni pristup
- Bolesti zad - Vyraznéjsi anemie
- Cast&jsi selhani lécby




118. TRANSPLANTACE LEDVIN

—  prvni Gspé&¥na v Bostonu v roce 1954, v CR v IKEMU v roce 1966

Indikace
— vSichni s CHSL, pokud neni KI
— Kl - peroperacni a postoperacni ohroZeni na zivoté (akutni infekce, refrakterni srde¢ni selhdvani, koagulacni poruchy),
Spatna spoluprace nemocného, nevyresené maligni tumory, termindlni onemocnéni jater, chronické respiracni selhani,
AIDS, polymorbidita s odhadem Zivotni progndzy méné nez 3 roky

Darci
— od Zivych nebo zemrelych
—  Zivy darce — nejcastéji pfibuzny,
z hlediska HLA kompatibility je lepsi
prezivani
— zemfely darce - pravidlo
predpokladaného souhlasu, smrt ; T\
mozku bez projeva ireverzibilniho - i s PR Nemocnis
poskozeni ledvin, bez pFenosnych stfednim rizikem | vysokym rizikem
infekcnich onemocnéni . 4 .
muzi > 45 let
Vysetfeni pred zafazenim na cekaci listinu o : Zeny > 55 let
. vy . muz! 316 B : Symptomaticka ICHS
L4 zakl. vySetfeni, zakl. onkologické, pozitivni anamneza

ey Y . L Anamnéza ICHS
nefro. a urologické vys., vys. KV, plic, aterosklerotickych Diabetici star&i

GIT, psychologické a psychiatrické, Mi lgf”lflik‘“: = 45.55 let *
. , 1aADELES
aserologicke EF LK < 50%
e indikace k do¢asnému vyrazeni l
z Cekaci listiny — akutni infekce,
srde¢ni nedostatecnost, uremicka (dobutamin, scinti)
perikarditida, akutni poruchy y ! !
prokrveni CNS, myokardu, aktivni
viedova choroba, hepatitida,
cholecystitida, pankreatitida, infekce
mocovych cest, akcelerace arterialni hT

!

Zat€zovy test i
Koronarografie

Cekaci listina

PFijemci
e jednotna cekaci listina na transplantaci ledviny
e isvysledky HLA typizace
e nejvhodnéjsi prijemce je vybradn na zakladé kompatibility v krevni skupiné ABO a nejvétsich HLA shod

Imunosuprese po transplantaci
e trvald —jedind moznost (kromé transplantace mezi jednovaje¢nymi dvojcaty)
e (Casné pooperacni obdobi — profylakticka indukéni
e  poté udrZovaci trvala — trvala imunosuprese, ktera ma zabranit vzniku rejek¢ni epizody
o glukokortikoidy + mycofenolat + takrolimus
e antirejek¢ni terapie — zvraceni jiz probihajici rejekce
o pulsy methylprednisolonu, anti CD3
cyklosporin A — nefrotoxicita
Casta komplikace — akcelerace hypertenze
azathioprin — myelotoxicita, toxicka jaterni Iéze s cholestazou
NU kortikoid( — zhorsené hojeni, steroidni diabetes, osteopordza, peptické viedy
TDM!I

€asné komplikace
e akutni tubuldrni nekréza — reparuje se zpravidla do 3 tydna
e hyperakutni rejekce
o vzacné
o pfi ABO inkompatibilité
o jeSté béhem operace nebo do 24 hod
o hemoragickd nekréza

e akutni rejekce



do3més.,30-60%
nahlé zhorseni funkce Stépu z divodu specifického imunitniho poskozeni
T plazmatické kce kreatinu o 15%, pokles diurézy, subfebrilie, bolestivost stépu, UZ
ptiznaky mohou chybét nebo byt nespecifické
nutna perkutanni biopsie stépu
o kortikoidy (zaberou v 60 — 80 %), poté biolog. [é¢ba (antithymocytarni a antilymfocytdrni protilatky)
e chronickad nefropatie stépu = IS fibréza a tubuldrni atrofie
o progresivni ztrata funkce Stépu v dlsledku atrofie tubul(, fibrézy, sklerézy —imunologicky, neimunologicky
o progredujici pokles fce Stépu (0,5ml/min./mésic), HT, proteinurie (0,5-2g/24h)
o vysazeni inhibitor( kalcineurinu — cyA a tacrolim
o ACEi, sartany, statiny
e  krvaceni do okoli transplatatu
e mocova pistél
e  obstrukce ureteru
e stendzarendlni tepny
e trombdza tepny Stépu

O O O O O

o cyklosporin A (Sandimmun Neoral. Equoral)
tacrolimus (Prograf, Advagraf)

e tromboéza Zily Stépu — nevratné poskozeni 2.  Antimetabolity azathioprin (Imuran)
e infekce — CMV, EBV s mycophenolate mofetil (CellCept. Myfortic)
Pozdni komplikace i TOR inhibitory sirolimus (Rapamune)
o kardiovaskuldrni choroby - nejvyraznéjsi everolimus (Certican)
o Vvétsiriziko—u Zen az 60 x
o hyperlipidémie (pfiCinou je DM, i Kortikosteroidy prednison (Prednison)
obezita, alkohol, chron. jaterni s methylprednisolon (Medrol)

onemocnéni, glukokortikoidy,
sirolimus, everolimus), obezita
(téZko kontrolovatelné),
hypertenze — humoralni pGsobky
Stépu, terapie glukokortikoidy
o Ca-blokatory
o stendza arterie Stépu
e chronické jaterni selhdni
o lékova toxicita — azathioprin,
cyklosporin
o virové hepatitidy
e DM - diabetogenni efekt kortikoid{

e maligni tumor 1. Monoklondlni protilitky ® basiximab (Simulect, Novartis)
o 3. nejéast&jsi pFicina morbidity a proti IL-2R (anti-CD25)
mortality u dlouhodobé
transplantovanych nemocnych
o pfi€iny: 2. Polyvklonilni protdilitky ® antithymocytarni globulin
= (tlum bb imunity (T a NK bb) a (ATG Genzyme)

virové kofaktory (HPV, HHV, CMV)
o  3x Castéji — kozni, ca ledvin, Kaposiho
sarkom, lymforpolif., nehodgkin 3. Monoklondlni protilitka e alemtuzumab (Campath -1H)
s extranodul. lok. anti-CD 52
o vyskyt béZnych tu je nezvyseny

. Kortikosteroidy ® methylprednisolon
(Solu-Medrol)

2. Polyklondlni protilhitky ® antithymocytirni globulin

(ATG Genzyme)

3. Monoklonalni protilitka ® rituximab (Mabthera)
anti-CID 20

4. IV globuliny ® (Kiovig, Endobulin, Flebogama)




